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1.-  INTRODUCCIÓN   
El Cáncer Colorrectal es uno de los más prevalentes en todo el mundo, el 70 % de 
los casos son esporádicos y la edad es el factor de riesgo más importante. Predomina  en 
el sexo masculino, y la mayor parte son diagnosticados entre los 65 y los 75 años.  
El 20 % de los pacientes con CCR debutan con metástasis sincrónicas y en un ele-
vado porcentaje de pacientes la enfermedad metastásica es irresecable. Debido a que 
en estos casos  la resección del tumor primario no se considera curativa, existe en la 
actualidad falta de consenso en cuanto a cuál sería el tratamiento más adecuado en este 
grupo de pacientes.  
Hay autores que recomiendan la abstención quirúrgica, ya que como la evolución 
del paciente depende principalmente de la enfermedad metastásica, prefieren optar por 
la  quimioterapia inicialmente; sobre todo, teniendo en cuenta que con los nuevos qui-
mioterápicos combinados se obtienen mayores tasas de respuesta y un aumento de la 
supervivencia global. 
Otros en cambio, consideran que si no se reseca el tumor primario pueden surgir 
complicaciones que incrementen la morbi-mortalidad, disminuyendo la supervivencia. 
Actualmente es imprescindible la creación de un Comité Multidisciplinar que per-
mita estudiar de forma individual a cada paciente y decida cuál es la actitud terapéutica 
más idónea.  
 
2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS:  
La hipótesis del trabajo es analizar si la resección del tumor primario constituye 
una opción terapéutica conveniente en pacientes con Carcinoma Colorrectal  y Metásta-
sis Hepáticas sincrónicas e irresecables.   
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o Estudio y análisis de la morbi-mortalidad y supervivencia de los pacientes 
con CCR y metástasis hepáticas sincrónicas e irresecables, sometidos  a ci-
rugía del tumor primario.  
Objetivos secundarios:  
o Estudio y análisis de la morbi-mortalidad y supervivencia de los pacientes 
con CCR y metástasis hepáticas sincrónicas convertidas a resecables tras el 
tratamiento con QT. 
o Análisis de las complicaciones postquirúrgicas  
o Estudio del tratamiento quimioterápico: respuesta y efectos secundarios  
o Análisis de la recidiva, de la progresión de la enfermedad metastásica y de 
la supervivencia libre de enfermedad.  
o Analizar los posibles factores predictivos que puedan influir en la morbi-
mortalidad y supervivencia de los pacientes del estudio.   
 
3.- MATERIAL Y MÉTODO 
Diseño: Estudio observacional descriptivo longitudinal  
Población: La población de estudio procede de una amplia base de datos com-
puesta por 1936 pacientes diagnosticados de CCR durante los años 1992 al 2012, y per-
tenecientes al Servicio de Cirugía del Hospital Clínico San Carlos. De esta base se selec-
cionaron los pacientes comprendidos dentro del periodo de estudio, del año 2001 al 
2012.  
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Criterios de selección:  
Criterios de inclusión: Fueron incluidos los pacientes de ambos sexos, sin límite de 
edad, diagnosticados de cáncer de colon o de recto con metástasis hepáticas sincrónicas 
e inicialmente no resecables al diagnóstico. Fueron sometidos todos ellos a resección del 
tumor primario en el periodo de tiempo comprendido entre los años del 2001 a 2012.  
Criterios de exclusión: Quedaron excluidos del estudio todos aquellos pacientes 
que aun siendo diagnosticados de tumor colorrectal estadio IV, no pertenecían al perio-
do de estudio, o el tumor primario no fue resecado, o las metástasis hepáticas aparecie-
ron posteriores al diagnóstico o fueron resecables de inicio. Se excluyeron también los 
pacientes con metástasis en otras localizaciones, si a su vez, no presentaban afectación 
hepática.  
 
Tamaño Muestral: De la base de datos se seleccionaron de forma consecutiva 
240 pacientes diagnosticados de CCR estadio IV. De este grupo de pacientes y tras apli-
car los criterios de inclusión calculando el tamaño muestral necesario para conseguir 
resultados estadísticamente significativos, se obtuvo 151 casos que serán analizados en 
este estudio, (82,1 % con metástasis hepáticas definitivamente irresecables y 17,8 % con 
metástasis convertidas a resecables).  
 
Variables del estudio:    
 Datos y aspectos del paciente: sexo, edad media (en años).  
 Características del  tumor primario colorrectal: localización del tumor, da-
tos histológicos, distribución por sexos, estadificación y extensión tumoral.  
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 Datos analíticos: marcadores tumorales preoperatorios: CEA y Ca 19,9.  
 Datos de supervivencia global de la serie y por intervalos de años de diag-
nóstico.  
 Localización y cuantificación de la enfermedad metastásica: porcentaje de 
parénquima hepático afectado.  
 Variables relacionadas con la cirugía del tumor primario: técnicas quirúrgi-
cas, complicaciones y mortalidad postoperatoria.  
 Variables relacionadas con las metástasis hepáticas irresecables: supervi-
vencia global y por intervalos de años de diagnóstico, tiempo de progresión 
de las metástasis hepáticas. 
 Variables relacionadas con las metástasis hepáticas convertidas a reseca-
bles: supervivencia global y por intervalos, remisión completa, tiempo de 
recidiva y progresión de las metástasis, supervivencia libre de enfermedad.  
 Variables relacionadas con el tratamiento quimioterápico: fármacos em-
pleados en la QT de conversión y adyuvante, efectos adversos y  respuesta 
al tratamiento.  
 Parámetros relacionados con el seguimiento de los pacientes: tiempo en 
meses desde el diagnóstico hasta el fallecimiento o la última consulta en 
Febrero del año 2014.   
 Variables transformadas: décadas de edad, intervalos de años de diagnósti-
co, afectación metastásica múltiple.  
 
Material y método de medida de las variables: Revisión meticulosa de las 
historias clínicas del Servicio de Cirugía, Oncología, Paliativos, Anatomía patológica y 
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Laboratorio clínico, pertenecientes al hospital de referencia. Los datos obtenidos se re-
cogieron de forma codificada en una tabla de Excel para posteriormente realizar el análi-
sis estadístico.  
Método estadístico:  
Programa estadístico: SPSS® en su versión 15 para Windows 
En la estadística descriptiva se ha empleado como índices de la tendencia central 
la media aritmética y la desviación estándar, o la mediana y el rango intercuartílico. Para 
las variables categóricas se utilizaron sus frecuencias absolutas y relativas en tantos por 
ciento. Como representaciones gráficas se usaron los diagramas de barras o de sectores, 
y para los estudios de supervivencia, la curva de supervivencia acumulada generada por 
las tablas de supervivencia. 
En la estadística analítica se utilizó como medida de asociación entre dos variables 
categóricas la Chi-cuadrado de Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas eran dico-
tómicas, en ese caso, la valoración del efecto se realizó mediante la estimación del ries-
go (RP) y su IC al 95%. Se empleó el test F de Snedecor como medida de asociación de 
variables independienes politómicas y dependientes cuantitativas. Y Las comparaciones 
múltiples post hoc mediante el test de Bonferroni 
El estudio de supervivencia se efectuó mediante el método de Kaplan Meier, se 
hizo un análisis de riesgos proporcionales de Cox mediante las OR y la precisión con su 
intervalo de confianza del 95%. Como grado de significación estadística se consideró un 
valor de p<0,05. 
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4.- RESULTADOS  
De los 151 pacientes que componen el estudio 56,3 % son varones y 43,7 % muje-
res; con una edad media de 68,66 años (DT: 11,39). La mayor parte de los pacientes, un 
37,7%, se diagnosticaron en la década de  71 a  80 años.  
La localización más frecuente del tumor primario colorrectal fue en recto, un 
36,4%, seguido por la localización en sigma, un 29,8%. Los tumores primarios situados 
en ciego predominan más en mujeres que en hombres (18,2% versus 5,9%). Los hom-
bres presentan un 67 % menos riesgo de padecer un tumor en ciego, con una p=0,012 y 
un IC 95% (12%-87,3%).  
La mayoría de los tumores colorrectales pertenecían al tipo histológico Adenocar-
cinoma intestinal (84,7%) y fueron bien diferenciados en el 51,7%. En cuanto a la estadi-
ficación TNM, un 75,5% de los tumores fueron T3 y un 18,5 % T4. La mayor parte pre-
sentaron afectación ganglionar N2 (62,5%) y en un 18 % de los pacientes no se encontró 
ningún ganglio afectado. Se halló que el 60 % de los casos eran M1a (afectación exclusi-
va hepática) y el resto tenían metástasis en varias localizaciones además de la hepática. 
Los pacientes asintomáticos al diagnóstico fueron escasamente un 5,3 % y el resto 
debutaron con síntomas, siendo los más frecuentes, la rectorragia con un 32,5% y el 
dolor abdominal un 20 %. La supervivencia global fue mayor en los asintomáticos que en 
los sintomáticos (27,8 meses versus 14 meses), pero sin significación estadística.  
Los pacientes del estudio presentaron niveles preoperatorios del marcador tumo-
ral CEA mayores de 10 ng/dl en un 74,3 %, y tuvieron una supervivencia global de 14 
meses; comparado con el 16,7 % de los pacientes que debutaron con niveles normales 
del marcador menores a 5 ng/dl), con una supervivencia de 27 meses. Esta diferencia en 
                                                                                                                                                                             RESUMEN                                                                                                                                                      
 
                                                                                                                                                                     - 9 - 
 
las supervivencias presentó significación estadística p=0,041. El 9% de los casos tenían 
un valor del CEA preoperatorio dentro del intervalo de 5 ng/dl a 9,99 ng/dl y mostraron 
una supervivencia global de 25,7 meses.  
La supervivencia global de la serie fue de 14,2 meses (IC 95%: 8,84-19,61), con una 
tasa de supervivencia a los 3 años del 19 % y a los 5 años del 17 %. Los pacientes que 
fueron diagnosticados durante los años del 2008 al 2012 alcanzaron una mediana de 
supervivencia mayor que los diagnosticados durante los años del 2001 al 2004, (19,6 
meses versus  7 meses). La diferencia de supervivencia entre ambos, con significación 
estadística p= 0,007, fue de 7 meses a favor del último intervalo de años.  
En este estudio 124 pacientes (82,1 %) presentaron metástasis hepáticas definiti-
vamente irresecables. La mayor parte de ellos 45,2 % mostraban una afectación del pa-
rénquima hepático mayor del 50 al 75 % y metástasis múltiples distribuidas en ambos 
lóbulos.  
Todos ellos fueron operados de su tumor primario colorrectal. Las complicaciones 
tras la cirugía se dividieron en médicas y quirúrgicas. Las primeras aparecieron en  un 
8,1% de los pacientes, siendo la más frecuente la infección de orina con un 2,5 %; las 
quirúrgicas se mostraron en un 43,3 %, donde la más frecuente fue la infección de la 
herida quirúrgica (15%). Un 8,3 % de los pacientes tuvieron que ser reintervenidos por 
complicaciones graves. La mortalidad postoperatoria fue también de un 8,3 %.  
La supervivencia global de los pacientes definitivamente irresecables fue de 12 
meses (IC 95%: 10,45-13,48); las tasas de supervivencia fueron a los tres años del 11 % y 
a los cinco años del 5 %. También en este grupo la supervivencia global fue mayor en los 
últimos años que en los primeros (14,3 meses versus 6,6 meses), con significación esta-
dística p=0,010.  
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El tiempo medio de progresión de las metástasis hepáticas fue de 6 meses, tenien-
do su máximo nivel a los 3-6 meses (33,6%) y a los 7- 12 meses (27,5%). La mediana de 
progresión de la enfermedad durante los años del 2001 al 2004 es de 3,5 meses, durante 
el 2005 al 2007 de 5 meses y durante el 2008 al 2012 de 8 meses. La diferencia de me-
dias de progresión entre los primeros años y los últimos es de 4,5 mes, presentando sig-
nificación estadística p=0,009.  
Los pacientes con metástasis hepáticas convertidas a resecables, tras la QT de 
conversión, lo constituyen un 17,8 % del total (27 pacientes). Presentaban en un 81 % de 
los casos una afectación menor del 50% del parénquima hepático. La cirugía de las me-
tástasis se realizó de forma secuencial. Las complicaciones debidas a la cirugía ocurrie-
ron en un 44,4 % de los casos y no hubo mortalidad postoperatoria.  
La supervivencia global de este grupo de pacientes es de 68,23 meses (IC 95 %: 
5,28-131,18); a los 3 años sobreviven un 55 % y a los 5 años un 44 %. La mediana de pro-
gresión de las metástasis fue de 17 meses. Tras la QT y la cirugía de las metástasis, siete 
de los pacientes consigue la remisión completa; y en ellos, la supervivencia libre de en-
fermedad fue del 100 % a los 44 meses (3,7 años,) con una mediana de tiempo de se-
guimiento de 52 meses.  
Tas el análisis multivariante se han encontrado cinco factores predictivos de mor-
talidad: la edad mayor de 70 años (OR 2,48; IC 95%: 1,145- 5,393. p: 0,021); diagnostico 
de la enfermedad durante los años del 2001 al 2004 (OR 3,65; IC 95%: 1,700 – 7,836. p= 
0,001); metástasis hepáticas irresecables al diagnóstico (OR: 6,358; IC 95%: 2,795-14,464 
p< 0,001); niveles del CEA preoperatorios mayores de 10ng/dl (OR: 3,884; IC 95 %: 
1,720-8,772. p= 0,001); y síntomas graves al inicio, obstrución intestinal (OR: 4,740; IC 
95%: 1,315-17,093 p=0,017) y abscesos por complicaciones en los tumores de recto  
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(OR: 18,402; IC 95%: 1,575-214,956. p = 0,020). Sin embargo, el sexo femenino fue factor 
protector de supervivencia (OR: 0,565; IC 95%: 0,344-0,926. p= 0,024).  
  
5.- CONCLUSIONES  
1. La supervivencia global de los pacientes con metástasis irresecables pero con  re-
sección de su tumor primario, fue de 14,2 meses. La mediana de supervivencia es 
mayor en los últimos años del estudio, del 2008 al 2012, respecto a los primeros, 
del 2001 al 2004; con una diferencia entre ambos estadísticamente significativa 
de 12,6 meses.   
2. La utilización  de la QT adyuvante de última generación en pacientes con metás-
tasis irresecables ha permitido aumentar, no solo la supervivencia global, sino 
también el periodo de estabilidad de la enfermedad metastásica.  
3. La resección del tumor primario, evitando las complicaciones derivadas de su 
progresión, junto al tratamiento quimioterápico de conversión, han facilitado la 
cirugía de metástasis inicialmente no resecables en un 17,4 % de los pacientes.  
4. Los pacientes con metástasis convertidas a resecables presentaron una supervi-
vencia global de hasta 5,7 años, con un tiempo medio de progresión de las me-
tástasis de diecisiete meses. 
5. En los casos que se consiguió la remisión completa tras el tratamiento con QT y la 
cirugía de rescate, al menos a los cuatro años la supervivencia libre de enferme-
dad fue del 100%. 
6. En el análisis multivariado se obtuvo  seis  factores predictivos que influyeron ne-
gativamente en la superviviencia de los pacientes del estudio: sexo masculino, la 
edad mayor de setenta años, los valores preoperatorios del CEA mayores de 10 
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ng/dl, diagnóstico de la enfermedad durante los años del 2001 al 2004, las me-
tástasis hepáticas irresecables al diagnóstico y debutar con síntomas graves por 
complicación del tumor primario.   
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          1.- INTRODUCTION    
Colorectal cancer is one of the most prevalent in the world, 70% of the cases are 
sporadic and age is the most important risk factor. It predominates more in males and 
most are diagnosed between 65 and 75 years. 
Twenty percent of the patients with CRC have a history of synchronous metasta-
ses, and in a high percentage of patients the metastatic disease is unresectable. Because 
in these cases resection of the primary tumor is not considered curative, there is cur-
rently a lack of consensus as to what would be the most appropriate treatment in this 
group of patients. 
There are authors who recommend surgical abstention, since as the patient's evo-
lution depends mainly on metastatic disease, they prefer to opt for chemotherapy ini-
tially; especially considering that the new combined therapies result in higher response 
rates and increased overall survival. 
Others, however, consider that if the primary tumor does not dry out, complica-
tions can arise that increase morbi-mortality, decreasing survival. 
Today it is imperative to create a Multidisciplinary Committee that allows individu-
al study of each patient and decides the most appropriate therapeutic attitude. 
 
2.- ASSUMPTIONS AND OBJECTIVES  
The work hypothesis is to analyze whether resection of the primary tumor is a conven-
ient therapeutic option in patients with synchronous and unresectable hepatic Colorec-
tal and Metastasis-Hepatic Carcinoma. 
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o Study and analysis of morbidity and mortality and survival of patients with 
CRC and synchronous and unresectable hepatic metastases, submitted to 
primary tumor surgery 
Secondary objectives: 
o  Study and analysis of morbidity-mortality and survival of patients with CRC 
and synchronous hepatic metastases converted to resectable after treat-
ment with QT. 
o Analysis of surgical complications 
o Study of chemotherapy treatment: response and side effects 
o Analysis of relapse, progression of metastatic disease and disease-free sur-
vival. 
o Analyze possible predictive factors that may influence morbi-mortality and 
survival of study patients  
 
3.- MATERIAL AND METHOD   
Design: A descriptive longitudinal observational study 
Population: The study population comes from an extensive database composed 
of 1936 patients diagnosed with RCC during the years 1992 to 2012 and belonging to the 
Surgery Service of the Hospital Clínico San Carlos. From this base, the patients included 
within the study period from 2001 to 2012 were selected. 
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Selection criteria:  
Inclusion criteria: Patients of both sexes, with no age limit, were diagnosed of co-
lon or rectal cancer with synchronous liver metastases and initially unresectable at diag-
nosis. They were all submitted to resection of the primary tumor in the period of time 
between the years 2001 to 2012. 
           Exclusion criteria: None of the patients who were diagnosed with colorectal tu-
mor stage IV, did not belong to the study period, or the primary tumor was not resected 
or the liver metastases appeared after diagnosis or were resectable at baseline. Patients 
with metastases in other locations were also excluded, if at the same time, they did not 
present hepatic affectation. 
 
Sample size: From the database, 240 consecutive patients diagnosed during the 
study period of CRC stage IV were consecutively selected. From this group of patients 
and after applying the inclusion criteria calculating the sample size necessary to achieve 
statistically significant results, we obtained 151 cases that will be analyzed in this study, 
(82.1% with definitively unresectable hepatic metastases and 17.8% with metastases 
converted to resectables). 
 
Study variables: 
 Patient data and aspects: sex, average age (in years). 
 Characteristics of the primary colorectal tumor: tumor location, histological 
findings, distribution by sex, staging and tumor extension. 
 Analytical data: preoperative tumor markers: CEA and Ca 19,9. 
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 Overall survival data for the series and for intervals of years of diagnosis. 
 Location and quantification of metastatic disease: percentage of affected 
liver parenchyma. 
 Variables related to surgery of the primary tumor: surgical techniques, 
complications and postoperative mortality. 
 Variables related to unresectable hepatic metastases: global survival and 
intervals of years of diagnosis, time of progression of liver metastases. 
 Variables related to liver metastases converted to dry: global and interval 
survival, complete remission, relapse time and progression of metastases, 
disease-free survival. 
 Variables related to chemotherapy treatment: drugs used in conversion 
and adjuvant QT, adverse effects and response to treatment. 
 Parameters related to patient follow-up: time in months from diagnosis to 
death or the last consultation in February of the year 2014. 
 Transformed variables: decades of age, intervals of years of diagnosis, mul-
tiple metastatic involvement. 
 
Material and method of measurement of the variables: Meticulous re-
view of the clinical histories of the Service of Surgery, Oncology, Palliatives, pathological 
Anatomy and Clinical Laboratory, belonging to the reference hospital. The data obtained 
were collected in a coded form in an Excel table for subsequent statistical analysis. 
 
Statistical method: 
Statistical program: SPSS® in its version 15 for Windows       
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In the descriptive statistics the arithmetic mean and the standard deviation, or the 
median and the interquartile range, have been used as indicators of the central tenden-
cy. For the categorical variables, their absolute and relative frequencies were used in so 
many percent. As graphic representations, the bar or sector diagrams were used, and for 
survival studies, the cumulative survival curve generated by the survival tables. 
In the analytical statistic, Pearson's Chi-square was used as a measure of associa-
tion between the two categorical variables, or Fisher's exact test if both were dichoto-
mous, in which case the effect was assessed by the risk estimate (RP) And its 95% CI. The 
Snedecor test F was used as a measure of the association of independent variables and 
quantitative dependent variables. Y Post-hoc multiple comparisons using the Bonferroni 
test 
The survival study was performed using the Kaplan Meier method, a Cox propor-
tional hazards analysis was performed using the ORs and accuracy with its 95% confi-
dence interval. A value of p <0.05 was considered as degree of statistical significance. 
 
4.- RESULTS 
Of the 151 patients in the study, 56.3% were men and 43.7% were women; With a 
mean age of 68.66 years (DT: 11.39). Most patients, 37.7%, were diagnosed in the 71 to 
80 years. 
The most frequent location of the primary colorectal tumor was rectum, 36.4%, 
followed by the sigma location, 29.8%. Primary tumors located in the cecum predomi-
nate more in women than in men (18.2% versus 5.9%). Men had a 67% lower risk of de-
veloping a tumor in the cecum with p = 0.012 and 95% CI (12% -87.3%). 
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Most of the colorectal tumors belonged to the histological type Adenocarcinoma 
intestinal (84.7%) and were well differentiated in 51.7%. Regarding TNM staging, 75.5% 
of the tumors were T3 and 18.5% T4. Most of them had N2 node involvement (62.5%) 
and no affected node was found in 18% of the patients. It was found that 60% of the 
cases were M1a (exclusive hepatic involvement) and the rest had metastases in several 
locations besides hepatic 
Asymptomatic patients at diagnosis were scarcely 5.3% and the rest had symp-
toms, with the most frequent being rectal bleeding with 32.5% and abdominal pain 20%. 
Overall survival was greater in the asymptomatic than in the symptomatic (27.8 versus 
14 months), but without statistical significance.  
Patients in the study had preoperative levels of tumor marker CEA greater than 10 
ng/dl in 74.3%, and had an overall survival of 14 months; compared with 16.7% of pa-
tients who had normal levels of the marker (<5 ng / dl), with a survival of 27 months. 
This difference in survival rates presented statistical significance p = 0.041. 9% of cases 
had preoperative CEA values in the range of 5 ng / dl to 9.99 ng / dl and showed an 
overall survival of 25.7 months.  
The overall survival of the series was 14.2 months (95% CI: 8.84-19.61), with a 3-
year survival rate of 19% and a 5-year survival rate of 17%. Patients who were diagnosed 
during the years 2008 to 2012 achieved a median survival greater than those diagnosed 
during the years 2001 to 2004, (19.6 months versus 7 months). The difference in survival 
between the two, with statistical significance p = 0.007, was 7 months in favor of the last 
interval of years. 
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In this study, 124 patients (82.1%) had definitive unresectable hepatic metastases. 
Most of them 45.2% showed an affectation greater than 50 to 75% of the hepatic paren-
chyma and multiple metastases distributed in both lobes. 
All of them were operated on for their primary colorectal tumor. The complica-
tions after surgery were divided into medical and surgical. The former appeared in 8.1% 
of the patients, being the most frequent the infection of urine with 2.5%; The surgical 
ones were shown in 43.3%, where the most frequent was surgical wound infection 
(15%). 8.3% of the patients had to be reintervened for serious complications. Postopera-
tive mortality was also 8.3%. 
The overall survival of permanently unresectable patients was 12 months (95% CI: 
10.45-13.48); survival rates were 11% at 3 years and 5% at 5%. Also in this group, overall 
survival was higher in the last years than in the first (14.3 months versus 6.6 months), 
with statistical significance p = 0.010. 
The mean time to progression of liver metastases was 6 months, with the highest 
level at 3-6 months (33.6%) and at 7-12 months (27.5%). The median progression of the 
disease during the years 2001 to 2004 is 3.5 months, from 2005 to 2007 from 5 months 
and from 2008 to 2012 from 8 months. The difference in means of progression between 
the first and last years is 4.5 months, presenting statistical significance p = 0,009. 
Patients with hepatic metastases converted to resectable, after conversion QT, 
constitute 17.8% of the total (27 patients). They presented in 81% of the cases an affec-
tion less than 50% of the hepatic parenchyma. Surgery of the metastases was performed 
sequentially. Complications due to surgery occurred in 44.4% of the cases and there was 
no postoperative mortality. 
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The overall survival of this group of patients is 68.23 months (95% CI: 5.28-131.18); 
At 3 years they survive 55% and at 5 years 44%. The median prognosis of metastases 
was 17 months. After QT and metastasis surgery, seven of the patients achieve complete 
remission; and in them, disease-free survival was 100% at 44 months (3.7 years) with a 
median follow-up time of 52 months. 
In the multivariate analysis, five predictors of mortality were found: age> 70 years 
(OR 2.48, 95% CI: 1.145-5.393, p 0.021); Diagnosis of the disease during the years 2001 
to 2004 (OR 3.65, 95% CI: 1.700 - 7.836, p = 0.001); Unresectable hepatic metastases at 
diagnosis (OR: 6,358; 95% CI: 2,795-14,464 p <0.001); Preoperative CEA levels> 10ng / dl 
(OR: 3.844; 95% CI: 1.720-8.772, p = 0.001); And severe symptoms at baseline, intestinal 
obstruction (OR: 4.740, 95% CI: 1.315-17.093 p = 0.017) and abscesses due to complica-
tions in rectal tumors (OR: 18,402, 95% CI: 1,575-214,956, p = 0.020) . However, the fe-
male sex was protective factor of survival (OR: 0.565, 95% CI: 0.344-0.926, p = 0.024). 
 
5.- CONCLUSIONS  
1. The overall survival of patients with unresectable metastases but with re-
section of their primary tumor was 14.2 months. The median survival is 
higher in the last years of the study, from 2008 to 2012, compared to the 
first, from 2001 to 2004; With a statistically significant difference of 12.6 
months. 
2. The use of state-of-the-art adjuvant QT in patients with unresectable me-
tastasis has allowed to increase not only overall survival but also the stabil-
ity period of metastatic disease.  
                                                                                                                                                      SUMMARY 
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3. Resection of the primary tumor, avoiding the complications derived from 
its progression, together with the chemotherapy treatment of conversion, 
facilitated the surgery of initially unresectable metastases in 17.4% of the 
patients. 
4. Patients with metastases converted to resectables had an overall survival 
of up to 5.7 years, with a median time to progression of the seventeen-
month metastases. 
5. In cases where complete remission was achieved after QT treatment and 
rescue surgery, disease-free survival was at least 100% for at least four 
years. 
6. In the multivariate analysis, we obtained six predictive factors that nega-
tively influenced the survival of the study patients: male sex, age over sev-
enty, CEA preoperative values greater than 10 ng / dl, diagnosis of the dis-
ease during The years 2001 to 2004, hepatic metastases unresectable at 
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1.- Epidemiología del Cáncer Colorrectal en España.  
A nivel mundial el Cáncer Colorrectal (CCR) es el tercero más prevalente, después 
de los tumores de pulmón y de mama; y uno de los presenta una mortalidad más eleva-
da. Casi el 60 % de los casos se diagnostican en países desarrollados, siendo Europa la  
región con las tasas más altas, tanto en incidencia como en mortalidad1.  
Se han publicado por la SEOM (Sociedad Española de Oncología Médica), la inci-
dencia de los distintos tumores en España en el año 2012 y la estimación para el año 
2015, basado en los datos obtenidos del proyecto Globocan 2012 e incluido en la Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC), organismo especializado en el estudio 
del cáncer para la Organización Mundial de la Salud (Figura 1).  
 
 
            Figura 1.- Estimación de la incidencia anual del cáncer en España por tipo de tumor en el 
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Según el proyecto Globocan, la incidencia de cáncer en España en el año 2012 fue 
de 215.534 casos, con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000 habi-
tantes por año; el riesgo  de presentar una enfermedad oncológica  antes de los 75 años 
es de 25,1 %2.  
En la estimación para el año 2015, el CCR  ocupa el mayor puesto en pico de inci-
dencia, 30.230 casos por 100.000 habitantes, comparado con el resto de cánceres en 
nuestro país (Figura 1).   
En España, la evolución temporal de este cáncer ha sido de un aumento constante, 
sobre todo  en  los  hombres, este aumento de la incidencia, se piensa que es debido 
fundamentalmente a la influencia de los factores de riesgo3. Como en la mayoría de  
cánceres, la edad es el principal factor de riesgo no modificable de cáncer de colon y 
recto. Más del 90% de casos son diagnosticados en personas mayores de 50  años, con 
un pico máximo a los 70 años 4. 
En cuanto a la distribución por sexos, en los varones el CCR es el tercero en fre-
cuencia, detrás del cáncer de pulmón y de próstata; en las mujeres, es el segundo más 
frecuente detrás del de mama. Sin embargo, si se tienen en cuenta ambos sexos, el cán-
cer con mayor incidencia es el colorrectal (Tabla 1).  
 
              Tabla 1.- Tipos de tumores más frecuentes distribuidos por sexos. Datos publicados por 
SEOM 1. 
 
 Varón Mujer Ambos sexos 
1º Próstata Mama Colorrectal 
2º Pulmón Colorrectal Próstata 
3º Colorrectal Útero Pulmón 
4º Vejiga Pulmón Mama 
5º5º    5º Estómago Ovario Vejiga 
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El proyecto EUROCARE (European Cancer Registry based study on survival and care 
of cancer patients), es el estudio de base poblacional más amplio de Europa, que pro-
porciona estimaciones de la supervivencia de cáncer en nuestro continente 1.  
En el informe más reciente, el EUROCARE-5 5, se analizaron datos de 9 millones de 
casos de cáncer en adultos diagnosticados en el periodo de años del 2000 al 2007, con 
un seguimiento de los pacientes hasta el año 2008, estos datos procedían  de  registros 
de cánceres de una base poblacional de 29 países europeos con criterios de calidad es-
tandarizados. En este estudio, el  cáncer de colon se encuentra en la vigésima posición 
en cuanto a los  tumores de mejor supervivencia  y el cáncer de recto en la vigesimoter-
cera, con una supervivencia a los cinco años  para cáncer de colon del 57 %  y para el de 
recto del 55,8 %.  
En España, según el informe  EUROCARE-5, la supervivencia media a los cinco años 
estandarizada por edad para el cáncer de colon es del 57,1% y para el cáncer de recto 
del 56,4%, lo que indica que nos encontramos en la media Europea.  
  
 
               Figura 2.- Supervivencia a los 5 años del CCR en España y en la CA de Madrid, comparados 
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Los datos obtenidos en la Comunidad Autónoma de Madrid reflejan porcentajes 
similares de supervivencia a los cinco años, tanto en los tumores de colon como de rec-
to, con respecto al resto de España y a Europa (Figura 2). 
En el informe Globocan del año 2012 2,   la  mortalidad anual por CCR fue de 14700 
casos un 14,3 %, con una tasa estandarizada por edad de 12,3 casos por 100.000 habi-
tantes y por año.  
En los varones, la mortalidad por CCR  (8742 casos /anual)  ocupa el segundo lugar 
después del cáncer de pulmón. En las mujeres, el tumor con mayor mortalidad, según el 
informe Globocan, sigue siendo el cáncer de mama y el CCR al igual que en los varones 
ocupa el segundo lugar con 5958 casos al año 6 (Tabla 2).  
 
                     Tabla 2.- Mortalidad anual de CCR distribuidos por sexos  6 
 
 Mortalidad Porcentaje  ASR (W)* 
Varón  8742 13,7 % 17,1 
Mujer  5958 15,2 % 8,4 
                   *Tasa estandarizada por edad /100.000 habit/año.  
 
 
Sin embargo, las tasas de mortalidad han disminuido drásticamente en los países 
occidentales, en gran parte como resultado de un mejor tratamiento y una mayor sensi-
bilización y detección precoz.    
La prevalencia del cáncer se estima al año, a los tres y a los 5 años y se encuentra 
determinada por la supervivencia, siendo más elevada en los tumores que poseen su-
pervivencias más altas.  En nuestro país, la prevalencia a los 5 años del total de los cán-
ceres es de 449.118 casos; el  más prevalente es el de mama con 104.210 casos, seguido 
del colorrectal con 65.658 habitantes 2.  
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Si se distribuyen por sexos, en varones, el cáncer colorrectal es el tercero en preva-
lencia después de los tumores de próstata y de vejiga; en mujeres, también el cáncer 
colorrectal es el tercero más prevalente después del de mama y de los tumores gineco-




           Figura 3.- Prevalencia en España a los cinco años de los principales cánceres distribuidos por 
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2.- Generalidades sobre el Cáncer Colorrectal . 
2.1.- Tipos histológicos.  
El CCR está constituido no sólo por un tipo histológico de tumor, sino por diferen-
tes tipos y subtipos moleculares. Se considera que su conocimiento es primordial, ya que 
en parte, son los responsables de las diferentes respuestas al tratamiento y hay que te-
nerlos en cuenta a la hora de elegir el tratamiento más óptimo7.  
En el estudio microscópico, el Adenocarcinoma (AC) constituye la forma habitual 
de la neoplasia maligna del epitelio glandular colónico; un 90 a 95 % de los pacientes con 
tumores colorrectales presentan este tipo histológico.  
El segundo en frecuencia es el subtipo Carcinoma mucinoso o coloide (CM) que se 
presenta en un 10 % de los pacientes con CCR. Como características principales hay que 
señalar  su mayor predisposición por localizarse en el colon derecho (55-60 %), contener 
la mayor tasa de inestabilidad de microsatélites (MSI) y que sus metástasis suelen afec-
tar a varios órganos, sobre todo el peritoneo8.  
  Comparando ambos tipos histológicos, se ha considerado tradicionalmente que el 
CM presentaba peor pronóstico y supervivencia que el AC, aunque en los últimos estu-
dios al respecto, los autores no han encontrado diferencias significativas en la supervi-
vencia global de ambos tipos9,10,11, especialmente si se consigue una resección R012.  
Otros tipos histológicos de menor frecuencia son: Carcinoma en Anillo de Sello, 
Carcinoma Neuroendocrino, Carcinoma Adenoescamoso, Carcinoma Medular, Carcino-
ma Micropapilar y el Carcinoma Serrato; todos estos subtipos excepto el C Medular,  
presentan peor pronóstico y menores tasas de supervivencia que el AC7,13, 14, 15.  
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2.2.- Clasificación TNM y estadios tumorales  
La estadificación de los tumores  se establece de acuerdo con el  sistema TNM pu-
blicado por la AJCC (American Joint Committee on Cancer); la revisión más reciente,  co-
rresponde a la 7ª edición aprobada para los cánceres diagnosticados a partir del 1 de 
Enero del año 201016 (Tabla 3).  
 
         Tabla 3.- Estadificación TNM para tumores colorrectales. AJCC 7ª edición 16 
Tumor Primario (T ) Gánglios linfáticos regionales (N) 
Tx Tumor primario no puede evaluarse Nx 
Gánglios linfáticos no pueden ser eva-
luados  
T0 No hay evidencia de tumor primario N0 
Sin metástasis en los ganglios linfáti-
cos regionales  
Tis 
Carcinoma insitu intraepitelial o invasión 
de la lámina propia  
N1 
Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos 
regionales  
T1 Tumor invade la submucosa N1a 
Metástasis en 1 ganglio linfático re-
gional  
T2 Tumor invade la muscular propia N1b 
Metástasis en 2-3 ganglios linfáticos 
regionales  
T3 
Tumor invade a través de la capa muscu-
lar propia, dentro de los tejidos pericolo-
rrectales 
N1c 
Depósitos del tumor en la subserosa, 
mesenterio, pericólica o perirrectal, 
sin metástasis regionales 
T4a 
Tumor invade la superficie del peritoneo 
visceral 
N2 
Metástasis en 4 o más ganglios linfáti-
cos regionales 
T4b 
El tumor invade directamente o se adhie-




Metástasis en 4-6 ganglios linfáticos 
regionales.  
Metástasis en 7 o más ganglios linfáti-
cos regionales  
Metástasis a distancia (M) 
M0 No metástasis a distancia  
M1 Metástasis a distancia  
M1a Metástasis limitado a un solo órgano o sitio  
M1b Metástasis en más de 1 órgano y /o zona o peritoneo 
              
      Esta última actualización (Tabla 3),  implica nuevas aportaciones en los distin-
tos estadios y concretamente en el estadio IV introduce dos subcategorías en el paráme-
tro M: los M1a y los M1b. Esta distinción tiene implicaciones prácticas, ya que,  se ha 
visto en distintos estudios que los pacientes catalogados como M1a gozan de una mejor 
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supervivencia y pronóstico en comparación con los M1b, lo que conlleva actitudes tera-
péuticas diferentes en estos dos grupos17,18,19,20.   
A continuación, se expone la clasificación por estadios del CCR (en función de los 
parámetros TNM); esta clasificación posee una  gran importancia en la práctica clínica, 
ya que permite agrupar a los pacientes que tienen un pronóstico similar y se les aplican 
tratamientos similares.  
 
                            Tabla 4.- Estadios del Cáncer Colorrectal 16 
Estadio 0 Tis N0 M0 
Estadio I T1 N0 M0  /  T2 N0 M0 
Estadio II A T3 N0 M0 
Estadio II B T4a N0 M0 
Estadio III A T1-T2 N1-N1c  M0  /  T1 N2a M0 
Estadio III B T3-T4a N1-N1c  M0  /  T2-T3 N2a M0  /  T1-T2 N2b M0 
Estadio III C T4a N2a M0  /  T3-T4a N2b M0  /  T4b N1-N2 M0 
Estadio IV A Cualquier T, Cualquier N,  M1a 
Estadio IV B Cualquier T, Cualquier N,  M1b 
 
Aparte del estadio evolutivo del tumor existen otros factores que también influyen 
en el pronóstico, como son: la edad del paciente (debut antes de los 40 años o después 
de los 70 años), síntomas al diagnóstico de obstrucción o perforación, grado de diferen-
ciación del tumor, afectación linfo-vascular o perineural, elevación plasmática del CEA y 
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2.3.- Diagnóstico del Cáncer Colorrectal  
Para llegar a un correcto diagnóstico del cáncer colorrectal, aparte de realizar una 
historia clínica  detallada y una completa exploración física, es importante alcanzar una 
correcta valoración tanto de la enfermedad localizada como de una  posible afectación 
loco-regional o diseminación a distancia; además, es necesario complementar el estudio 
con el análisis de parámetros analíticos, principalmente los marcadores tumorales.  
Dentro de estos biomarcadores los que son más determinantes en el CCR son: el 
Antígeno carcinoembrionario (CEA) y el Antígeno carbohidrato (Ca 19,9). Ambos pre-
sentan una limitación importante en pacientes asintomáticos, ya que, no poseen una 
suficiente sensibilidad ni especifidad para detectar tumores pequeños ni neoplasias en 
etapas iniciales24,25,26.     
La principal recomendación para el uso del marcador CEA es  predecir el pronósti-
co y descartar la propagación de la enfermedad 25,27. Se estima que se encuentra eleva-
do en sangre en un 50 % de los pacientes con afectación ganglionar y en un 75 % si po-
seen metástasis a distancia28,29,30. Hay autores que han encontrado una relación entre la 
elevación del CEA durante el postoperatorio y la recidiva tumoral, de ahí que se reco-
miende la determinación seriada de dicho marcador durante la terapia sistémica25,31.   
En cuanto al marcador Ca 19,9, existen trabajos publicados donde se ha evidencia-
do una relación entre sus niveles elevados y la existencia de metástasis y una evolución 
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No obstante, permanentemente se están actualizando biomarcadores, apenas 
desarrollados, pero que indudablemente posibilitarán más adecuadas decisiones en el 
tratamiento del CCR34. La posibilidad de la “biopsia líquida” es otra de las opciones más 
estimulantes en la actualidad, ya que, es un método rápido y simplificado para la deter-
minación del estado de mutación RAS (KRAS y NAS)35,36 en tumores.  
 
Tras un diagnóstico de sospecha de la existencia de un tumor colorrectal, se dis-
pone de varias técnicas para confirmarlo y estudiar su extensión.  
La colonoscopia es la prueba diagnóstica más precisa y versátil para el CCR, ya que 
puede localizar y biopsiar lesiones en  todo el intestino grueso,  extirpar pólipos y detec-
tar neoplasias sincrónicas, que se producen del 3 al 5 % de los pacientes37,38,39.  
Si la colonoscopia se ha realizado de forma incompleta la colonografía por TC es 
altamente sensible para la detección de los tumores colorrectales40; aunque presenta el 
inconveniente, de no poder realizar biopsias ni extirpar pólipos y que los pacientes no 
pueden presentar clínica de obstrucción intestinal, en tal caso, la realización de una ex-
ploración mediante TC es una buena alternativa a la TC colonografía41,42.  
Otra opción diagnóstica es la cápsula endoscópica de colon, recientemente apro-
bada por la European Medicines Agency (EMA) y por la Administración de Alimentos y 
Fármacos de EEUU (FDA); se puede considerar su uso en pacientes con colonoscopia 
incompleta y  que carecen de obstrucción intestinal43.  
El enema de bario es otra prueba radiológica empleada en pacientes con síntomas 
sugestivos de tumores colorrectales; sin embargo, el rendimiento diagnóstico del enema 
opaco de doble contraste usado sólo o asociado a la sigmoidoscopia flexible, es menor 
que el TC colonografía o la colonoscopia44.   
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2.3.1.- Estudio de extensión del CCR 
Para la estadificación clínica preoperatoria se emplean diversos estudios radiológi-
cos y dependiendo de los hallazgos encontrados, se puede modificar la planificación qui-
rúrgica.  
El TC abomino-pélvico puede mostrar la extensión regional del tumor, la afecta-
ción linfática y las metástasis a distancia, además, de las complicaciones relacionadas 
con  dicho tumor (obstrucción, perforación, fístulas). La mayor sensibilidad del TC (75-87 
%) es para la detección de la enfermedad metastásica; en cuanto a la detección de los 
ganglios linfáticos malignos el TC presenta mayor rendimiento diagnóstico si el tumor es 
de localización rectal45. Su principal limitación es la baja sensibilidad que tiene para de-
tectar implantes peritoneales de pequeño tamaño46.  
La RMN hepática para muchos autores constituye el estudio de imagen principal 
para la evaluación de las metástasis hepáticas, sobre todo, en pacientes que no han re-
cibido previamente tratamiento. Sin embargo, los escáneres de TC de nueva generación 
y el uso de imágenes de triple fase durante la administración de contraste, ha mejorado 
la sensibilidad de la TC para la detección de lesiones hepáticas y en la práctica actual, la 
RMN se reserva para aquellos pacientes donde es necesario definir con mayor precisión 
la carga tumoral hepática, como en los casos de metástasis potencialmente resecables 
47,48. No obstante, permanentemente se están añadiendo nuevas posibilidades al diag-
nóstico por imagen, fundamentalmente en la enfermedad metastásica49.  
La ECO abdominal posee una precisión diagnóstica muy similar a la TC preoperato-
ria para investigar la existencia de metástasis hepáticas; por otro lado la ECO intraopera-
toria proporciona un alto rendimiento especialmente en los pacientes que presentan 
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lesiones hepáticas profundas y de pequeño tamaño, que pueden pasar inadvertidas du-
rante la exploración de la cavidad abdominal en el acto quirúrgico50,51.  
La Tomografía por emisión de positrones (PET) no añade más información en el 
estudio preoperatorio que lo que nos ofrece la TC convencional, su principal uso es 
complementar el diagnóstico de la recidiva de un tumor tratado ya previamente y de 
este modo, evitar una laparotomía exploradora innecesaria 52,53,54. Presenta un inconve-
niente, y es que la  QT moderna puede alterar su sensibilidad para detectar metástasis 
hepáticas, sin embargo, este hecho no invalida otra de sus indicaciones, que es la locali-
zación de metástasis extrahepáticas en pacientes que se consideran candidatos a la re-
sección quirúrgica, por lo que  resulta conveniente la realización de esta técnica antes 
del inicio del tratamiento 55.  
 
2.3.2.- Estadificación locorregional del Cáncer de Recto   
Un estudio preciso de la localización del tumor en el recto y la extensión de la en-
fermedad es imprescindible, con el fin de seleccionar el abordaje quirúrgico e identificar 
aquellos pacientes que son candidatos para tratamiento neoadyuvante. Las dos técnicas 
de imagen de mayor utilidad para este fin son: la Ecografía transrectal o endoscópica y  
la Resonancia Magnética pélvica, ambas se emplean ampliamente en la identificación 
del tumor y su extensión a través de la pared rectal56.  
La precisión diagnóstica de la ECO endorrectal para la estadificación del parámetro 
T oscila en los estudios publicados entre el 63 y 96 % 57 y  para la estadificación ganglio-
nar (N) está en torno al 73 %. Las limitaciones de esta técnica son, por un lado, la sobre-
estadificación de la enfermedad, debido en parte a la identificación como tumor de la 
                                                                                                                                                   I. INTRODUCCIÓN    
- 39 - 
 
fibrosis peritumoral presente en los tumores T2; por otro lado, presenta dificultad para 
evaluar los ganglios linfáticos que se localizan fuera del rango focal del transductor. 
Además, la ECO endorrectal es incapaz de sobrepasar un tumor estenosante, lo que 
puede  ocurrir hasta en el 17 % de los casos58.  
La RMN pélvica ofrece una rentabilidad diagnóstica para la evaluación del paráme-
tro T entre el 70 y 95 % y para el estudio ganglionar del 85-95 %,  presentando la ventaja 
de poder evaluar la totalidad del mesorrecto y del territorio iliaco. El principal inconve-
niente es la dificultad que presenta en distinguir entre fibrosis aislada (pT2) o fibrosis 
que contiene células tumorales (pT3)59.  
Comparando ambas técnicas diagnósticas se llega a la conclusión, que la ECO en-
dorrectal tiene más utilidad en tumores iniciales, especialmente si se plantea un trata-
miento quirúrgico local. Y la RMN es necesaria en tumores más avanzados, ya que per-
mite evaluar no sólo el tumor primario, sino también sus relaciones con el resto de es-
tructuras pélvicas 56. 
Importante destacar el papel de la TC en la estadificación local de los tumores de 
recto. Esta técnica presenta menor rendimiento diagnóstico, por varias razones, no iden-
tifica con claridad las capas individuales de la pared del recto, por tanto, no es útil cuan-
do el tumor presenta un parámetro T bajo; sin embargo, su precisión diagnóstica au-
menta a partir de T3 y sobretodo de T4. Por otro lado, la TC es un indicador fiable para el 
parámetro N, principalmente en cuanto al  tamaño ganglionar; y su herramienta más 
valiosa es su gran utilidad en la detección de complicaciones del tumor rectal, como per-
foración u obstrucción 49.  
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2.4.- Tratatamiento del Cáncer Colorrectal metastásico  
 
El manejo terapéutico del cáncer colorrectal avanzado debe de ser discutido en un 
Comité multidisciplinar para seleccionar el tratamiento sistémico más adecuado e inte-
grar las distintas opciones quirúrgicas cuando estén indicadas60,61,62. 
La Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) ha propuesto dividir los pacien-
tes con metástasis en cuatro grupos para establecer un tratamiento óptimo63.  
 
Grupo de pacientes resecables:  
 Grupo 0: Pacientes con metástasis (hepáticas o pulmonares) resecables de 
inicio y posibilidad de  lograr una resección R0.  
Grupos de pacientes potencialmente resecables:  
 Grupo I: Pacientes con enfermedad hepática o pulmonar limitada, sin po-
der conseguir de inicio una resección R0, pero que podrían ser resecables 
tras un tratamiento con QT de conversión.  
 Grupo II: Incluye a los pacientes con metástasis múltiples que presentan 
una rápida progresión o complicaciones por el tumor primario; deben de 
ser sometidos a QT intensa para poder pertenecer a los grupo 0 y I.  
Grupo de pacientes irresecables:  
 Grupo III: Aquellos pacientes que son definitivamente irresecables, sin op-
ción quirúrgica para las metástasis, o también aquellos que tienen comor-
bilidades graves que impiden un tratamiento intensivo de quimioterapia.  
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A continuación se expone un esquema sobre las estrategias terapéuticas a seguir 
en los pacientes con CCR y metástasis sincrónicas; recomendadas por gran parte de los 
autores y sociedades médicas relacionadas con la materia (Algoritmo 1)  
 
 Algoritmo 1.- Opciones  terapéuticas en pacientes con CCR y metástasis hepáticas sin-





















       CCR estadio IV metástasis sincrónicas  
    Historia clínica, analítica, biomarcadores, estudio histológico, KRAS                             
Valoración radiológica de las metástasis (criterios de resecabilidad) 
Metástasis hepáticas 
resecables  (Grupo 0) 
- QT preoperatoria + cirugía del 
tumor primario + cirugía de 
las metástasis (sincrónica o 
secuencial).  
 
- Cirugía del tumor primario + 
QT neoadyuvante + cirugía de 
las metástasis 
 
- Cirugía del tumor primario + 




te resecables  (Grupo I y II)                                       
Metástasis hepáticas    
Irresecable (Grupo III) 
- -  QT indución  (grupo I):                           
- 2 citotóxicos  +/- Anti-EGFR         
3 citotóxicos +/- Bevacizumab  
-  QT intensiva (grupo II):                           
2 citotóxicos + AC monoclonal 
  
-  Si metástasis convertidas a 
resecables: Cirugia de las metás-
tasis o ablación con RF + Cirugía 
del tumor primario   
 




  ¿Cirugía del tumor primario?  
- Terapia QT no intensiva:                 
1 fármaco en monoterapia +/-  
Bevacizumab.   
 
- Si presenta mejoría: terapia 
QT más intensiva:                         
Irinotecan +/- Anti- EGF.  
 
- Si presenta empeoramiento o 
progresión: tratamiento de 
soporte o paliativo 
 
            Opciones terapéuticas en función de los grupos  
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Hay dos posibles estrategias para el tratamiento quimioterápico en pacientes con 
metástasis hepáticas resecables (grupo 0): la QT adyuvante postoperatoria con Folfox (5 
FU/LV + oxaliplatino) durante 6 meses y la QT perioperatoria también con Folfox 3 me-
ses antes y 3 meses tras la cirugía, ambas  han  demostrado mejorar la supervivencia 
libre de enfermedad hasta en un 7-8 % a los tres años y la supervivencia global  aunque 
de forma no significativa68. La elección de una u otra modalidad terapéutica puede estar 
influenciada por la biología del tumor y por el número y tamaño de las metástasis. No 
hay evidencia científica de que en este grupo de pacientes con metástasis inicialmente 
resecables la adicción de un agente biológico a un doblete citotóxico mejore la supervi-
vencia69 (Algoritmo 1).   
En cuanto a los pacientes con metástasis potencialmente resecables; en el grupo 
I,  la QT de inducción se puede realizar con dos agentes citotóxicos, como el Oxaliplatino 
o el Irinotecan, asociado a Fluoropirimidinas y añadiendo un AC monoclonal, preferible-
mente un Anti-EGFR, ya que ha demostrado ser más eficaz que el Bevacizumab en esta 
situación 70,71,72,73; incluso hay autores que ponen  en duda el beneficio de la asociación 
de los anti-VEGF a los regímenes de QT de conversión74. Por tanto,  la triple terapia re-
comendada es: Folfoxiri (5FU/LV + Oxaliplatino + Irinotecan) con o sin Bevacizumab; en 
los casos de KRAS nativo se opta por un agente anti EGFR 75,76  (Algoritmo 1).  
En el grupo II, donde los pacientes presentan una enfermedad metastásica extensa 
y con características moleculares agresivas, el tratamiento de primera línea pretende 
inducir la regresión de las metástasis en poco tiempo. La QT intensiva más recomenda-
ble es: Folfox (5FU/LV + Oxaliplatino) o Folfiri (5F /LV + Irinotecan) + Bevacizumab o anti-
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EGFR (Cetuximab o Panitumumab); estos últimos sobre todo si existen síntomas del tu-
mor primario 64 (Algoritmo 1).  
En los pacientes que han tenido respuesta a la QT de inducción o a la QT intensiva, 
es necesario realizar un re-examen de las opciones de tratamiento por un equipo multi-
disciplinario y considerar la posibilidad de realizar cirugía de las metástasis hepáticas 
(metastasectomías, resecciones mayores o menores) y también la ablación por radiofre-
cuencia (RF). Tanto la resección hepática como la cirugía del tumor primario se pueden 
llevar a cabo de forma segura después de 3 a 4 semanas del último ciclo de QT o 6 se-
manas si se ha incluido al tratamiento Bevacizumab 63,77,78.  
Para muchos autores, un tratamiento de mantenimiento a base de  5FU/LV + Be-
vacizumab se considera como una opción estándar79, aunque la interrupción de la QT 
puede elegirse en ciertos casos, como en pacientes con muy baja carga tumoral. Dos 
ensayos clínicos en fase III,  el estudio CAIRO 3 80 y  el AIO KRK 0207 81, demostraron que 
en este grupo de pacientes con metástasis sincrónicas y resección del tumor primario la 
supervivencia global y el tiempo libre de progresión de la enfermedad eran mayores si 
se les trataba con QT de mantenimiento, comparado con aquellos pacientes que se les 
interrumpió el tratamiento y sólo se realizaba observación.  
Los pacientes con enfermedad metastásica definitivamente no resecable (Grupo 
III), son aptos para la terapia no intensiva, ya que el objetivo en este grupo es retrasar la 
progresión de la enfermedad y mejorar la esperanza de vida con la menor carga de tra-
tamiento posible; se utiliza comúnmente las Fluopirimidinas (FP) en monoterapia aso-
ciado o no a Bevacizumab. En aquellos pacientes que no toleran las FP otra opción válida 
es el empleo de Irinotecan o Tomudex. Si el paciente mejora y sus condiciones físicas  lo 
permiten se pueden aplicar terapias más invasivas (Irinotecan + Anti-EGFR) 82,83; por el 
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contrario, si lo que predomina es el deterioro físico y la progresión de la enfermedad, se 
recomienda el tratamiento paliativo y de soporte 64,65,84,85.  
En  los tumores de recto con metástasis hepáticas sincrónicas se sigue el mismo al-
goritmo terapéutico anteriormente mencionado86; no obstante, dadas las peculiaridades 
especiales de los tumores de esta localización, diferenciación de la intervención quirúr-
gica y repercusión en la calidad de vida de los pacientes87,88,89,90; la actitud debe ser to-
mada de forma individualizada en cada caso concreto dentro de las múltiples opciones 
de que se dispone en la actualidad.  
 
Según la Comisión Europea Colorrectal, en los pacientes no resecables pero que 
pueden convertirse en resecables tras tratamiento con quimioterapia sistémica, la ciru-
gía tanto del tumor primario como de las metástasis ofrece la posibilidad de curación77; 
sin embargo, en aquellos pacientes englobados en la categoría de metástasis irreseca-
bles es difícil decidir si sería conveniente la resección del tumor primario  en cuanto a 
mejorar la supervivencia y la calidad de vida, o por el contrario, sólo conduciría a un au-
mento innecesario de la morbilidad del paciente.
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                   3.- Importancia de la cirugía del tumor primario en el CCR con 
metástasis sincrónicas e irresecables.  
 
 De todos los pacientes diagnosticados de CCR alrededor de un 20% se encuentran 
en estadio IV, es decir, se presentan con enfermedad metastásica al diagnóstico y con 
unas tasas de supervivencia a los 5 años de sólo un 8 % 91 .  
Se estima que un 75 a 90 % de las metástasis sincrónicas son irresecables quirúrgi-
camente de entrada y la cirugía del tumor primario estaría indicada para la paliación de 
síntomas, tales como la obstrucción, perforación o sangrado intratable92.  
La indicación quirúrgica del tumor primario en este grupo de pacientes es un tema 
muy debatido actualmente en la literatura.  En los pacientes sintomáticos la actitud ge-
neralizada es de resecar, pero en el caso de los pacientes asintomáticos no se ha llegado 
a un consenso y los estudios publicados no son concluyentes.  
Algunos autores opinan que  los pacientes asintomáticos deberían de ser tratados 
quirúrgicamente para evitar las complicaciones debidas al tumor primario, ya que en sus 
trabajos encontraron una baja mortalidad operatoria (3-6 %) en pacientes asintomáti-
cos; sin embargo en pacientes que ya habían desarrollado síntomas la mortalidad opera-
toria alcanzaba el 20-40 % 93,94,95.  
Sin embargo,  otros autores consideran que como  lo que verdaderamente limita la 
supervivencia es la enfermedad metastásica, sería más adecuado controlarla  con el tra-
tamiento quimioterápico; y por tanto, demorar su inicio para llevar a cabo la cirugía del 
tumor primario podría ser perjudicial para el paciente.   
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Estos autores también afirman  que la asociación entre la resección de los tumores 
primarios y la mejoría en las tasas de supervivencia se debe más a los avances introduci-
dos en la quimioterapia que a la propia cirugía;  por ejemplo, a la introducción en el año 
2000 de los Anticuerpos monoclonales (Bevacizumab, Cetuximax y Panitumumab)  y a 
una nueva generación de agentes citotóxicos, como son el Irinotecan y Oxaliplatino 95,96.  
Ante esta situación, se ha planteado durante la última década la conveniencia o no 
de la resección del tumor primario, fundamentalmente en pacientes asintomáticos con 
metástasis sincrónicas e irresecables y sobre todo, ante la evidencia de una mayor res-
puesta e incremento de la supervivencia por la quimioterapia moderna.  
Por tanto, dada la discrepancia existente en la literatura, se va a analizar los crite-
rios expuestos a favor y en contra de cada una de las actitudes.  
 
3.1.- Trabajos a favor de la resección del tumor primario.  
 
Todos estos trabajos publicados no son ensayos clínicos aleatorizados, sino análisis 
retrospectivos llevados a cabo por un solo grupo hospitalario, por tanto, aunque de-
muestran una mayor supervivencia en los pacientes sometidos a cirugía como primera 
opción, presentan una alta probabilidad de sesgos de selección, ya que los pacientes con 
mejor estado de salud y mejor pronóstico eran incluidos en el grupo de tratamiento qui-
rúrgico y a la inversa, los pacientes con enfermedad metastásica extensa eran más pro-
pensos a recibir tratamiento quimioterápico; por otra parte, los informes que se encon-
traron de los pacientes sobre el uso de la QT sistémica son escasos, lo que dificulta la 
evaluación de la influencia de la resección del tumor primario en la supervivencia.  
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En el año 2013 Kim W et al 97 realiza una revisión bibliográfica sobre los trabajos de 
mayor impacto publicados a favor de la resección del tumor primario como primera op-
ción; en cada uno de ellos se analiza y se compara  la supervivencia global de este grupo  
con los pacientes tratados con QT sistémica. En la Tabla 5 se exponen las principales 
conclusiones de estas publicaciones.  
 
     Tabla 5.- Principales trabajos publicados a favor de la resección del tumor primario97 
               Media de la supervivencia global  
Estudios 
Grupo   
resección 




Regímenes de QT 
utilizado  
Ruo et al  98             (2003)  16 meses 9 meses < 0,001 No estudiado 
Cook et al  91           (2005) 
11 meses (C)
 
15 meses (R) 
2 meses (C) 
6 meses (R) 
< 0,001 5 FU/ leuvocorin 
Galizia et al  99        (2008) 15,2 meses 12,3 meses = 0,003 
5 FU, oxaliplatino,  
irinotecan 
Kaufman et al  100    (2008) 22 meses 10 meses < 0,001 No estudiado 
Bajwa et al  101         (2009) 14 meses 6 meses 0,005 
5 FU, oxaliplatino, 
irinotecan 













 20,7 meses 13,4 meses < 0,001 
BVZ, cetuximab 
Oxalipla, irinotecan 
Ferrand et al  106       (2013)  16,3 meses 9,5 meses < 0,0001 
5 FU leucovorin, 
raltitrexed 
       C: colon. R: recto   
 
Ruo et al 98 publicó un estudio retrospectivo formado por 209 pacientes con CCR 
estadio IV y metástasis irresecables,  divididos en dos grupos  uno sometido a cirugía 
como primera opción de tratamiento y otro tratado con QT. Estos autores encontraron 
diferencias significativas en la supervivencia global en ambos grupos a favor del grupo 
de resección quirúrgica, 16 meses frente a 9 meses (Tabla 5). Los porcentajes de  com-
plicaciones obtenidos fueron: 20,5 % en el grupo quirúrgico y 29 % en el grupo de QT 
como primera opción.  
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Cook et al 91 en un estudio retrospectivo del año 2005 analiza los pacientes inclui-
dos en una  amplia base de datos  extraída del SEER (“Surveillance, Epidemiology, and 
End Results”) en EEUU, diagnosticados entre los años 1988 y 2000; de  los 26.754 casos 
de CCR estadio IV incurables fueron intervenidos 17.658 (66%) y los resultados fueron: 
en los pacientes con tumores de colon se vio  una media de supervivencia de 11 meses 
cuando se realizaba la resección del tumor primario, frente a 2 meses en pacientes no 
operados, con una tasa de supervivencia al año del 45 % y 12 % respectivamente en am-
bos grupos. En el caso de los tumores de recto, en aquellos pacientes sometidos a ciru-
gía tenían  una supervivencia media de 15 meses, frente a 6 meses en el grupo de no 
sometidos a cirugía,  con tasas de supervivencia al año del 59 % y 25 % respectivamente.  
Este autor también nos informa de una diferencia en cuanto al porcentaje de tra-
tamiento quirúrgico y la localización del tumor primario, así pues, los pacientes con tu-
mores rectales fueron menos propensos a someterse a resección quirúrgica en compa-
ración con los pacientes con tumores de colon (46 % vs 74 %).  
Galizia et al 99 analiza a  65 pacientes con CCR y metástasis hepáticas irresecables, 
los pacientes operados y los tratados con QT como primera opción  fueron 42 y 23 res-
pectivamente; se encontró una pequeña diferencia significativa en la media de supervi-
vencia a favor del grupo de operados 15,2 meses frente a 12,3 meses; en el análisis mul-
tivariado el número de lesiones hepáticas fue factor pronóstico influyente en la supervi-
vencia. En cuanto a las complicaciones fueron mayores en el grupo de no resección un 
30,4 %,  frente al grupo de pacientes operados del tumor primario con un 21 %.  
Kaufman et al 100 estudió a 185 pacientes y analizó la media del tiempo de supervi-
vencia, siendo en el grupo de cirugía como primera opción de 22 meses y en el segundo 
grupo de no resección de 19 meses; además observó que la combinación de cirugía con 
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QT posterior presentaba una supervivencia de hasta 30 meses significativamente supe-
rior al grupo de pacientes tratado sólo con QT.  Por lo que concluye, que la resección del 
tumor primario como tratamiento de primera línea es beneficiosa para aumentar la su-
pervivencia. En esta publicación no se tuvieron en cuenta las complicaciones de ambos 
grupos.  
En otro trabajo retrospectivo Bajwat et al 101  analizó  a  67 pacientes con CCR y 
metástasis hepáticas no resecables, el grupo de cirugía como primera opción estaba 
compuesto por 32 pacientes y el grupo de QT por 35, la media de supervivencia en am-
bos grupos  fue de 14 y 6 meses respectivamente; en cuanto a las complicaciones tras la 
cirugía  obtuvo un 25 % con una tasa de mortalidad del 3 %.   
En el año 2011 Karou et al 102 realizó un estudio retrospectivo multi-institucional 
donde se incluyeron datos de 6 hospitales, se investigó la asociación entre la resección 
quirúrgica del tumor primario y la supervivencia, todos los pacientes presentaban cáncer 
de colon y se excluyó el cáncer de recto. De un total de 208 pacientes 85 formaban parte 
del grupo de resección quirúrgica y 123 del grupo de QT;  hubo diferencias significativas 
en cuanto a la supervivencia global en ambos grupos a favor de la resección quirúrgica 
con 30,7 y 21,9 meses respectivamente.  
 Y en el análisis multivariado los factores que demostraron tener pronóstico favo-
rable en la supervivencia fueron: la resección del tumor primario, los tumores bien dife-
renciados, los casos donde la cirugía del tumor primario es factible tras la QT de primera 
línea y la  introducción como QT de los agentes anti-VEGF. La tasa de complicaciones 
relacionados con el tumor primario fue del 19 % (21 pacientes con obstrucción y 2 pa-
cientes con perforación).  
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En este estudio los autores concluyen que el tratamiento con agentes anti-VEGF 
seguido de la resección del tumor primario, sería beneficioso en cuanto al incremento 
en la supervivencia, siempre que los pacientes tengan buenas condiciones físicas, el tu-
mor sea bien diferenciado y las metástasis hepática sean única localización.   
Dos importantes y recientes publicaciones hay que destacar, Verderbosch et al 103 
en el año 2011 y Ferrand et al 106 en el año 2013.  
Verderbosch et al 103 realizó  una revisión de los resultados de dos ensayos clínicos 
en fase III, CAIRO y CAIRO 2. En el EC CAIRO 104 se analizó a 399 pacientes con CCR esta-
dio IV y metástasis no resecables,  258 de ellos fueron  sometidos a cirugía como prime-
ra opción y 141 tratados con QT (1º Capecitabina, 2º Irinotecan, 3º Capecitabina + Oxali-
platino). La supervivencia global de los pacientes  fue de 16,7 meses en el grupo de re-
sección y 11,4 meses en el de no resección; igualmente el tiempo libre de progresión  
fue de 6,7 meses y 5,9 meses respectivamente en ambos grupos.  
En el EC CAIRO 2 105 se estudió a 448 pacientes, 289 en el grupo de cirugía como 
primera opción y 159 en el grupo de QT (Cetuximab y Bevacizumab) y los resultados ob-
tenidos fueron: las supervivencias globales y el tiempo libre de progresión en el grupo 
de cirugía fue de 20,7 meses y 10,5 meses, mientras que en el grupo de QT fue de  13,4 
meses y 7,8 meses; por lo tanto, se comprueba que existe una mayor supervivencia es-
tadísticamente significativa en el grupo de cirugía como primera opción frente al grupo 
de QT. En el análisis multivariado tanto la resección del tumor primario como  las carac-
terísticas clínicas del paciente fueron factores predictivos de supervivencia.  
Como conclusión, tanto el EC  CAIRO como el CAIRO 2 reflejan que la resección del 
tumor primario es factor pronóstico positivo para mejorar la supervivencia global y el 
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tiempo de progresión de la enfermedad, en pacientes con CCR y metástasis hepáticas no 
susceptibles de resección quirúrgica inicialmente.  
Ferrand et al 106 analizó de forma retrospectiva una base de datos de 294 pacientes 
procedente de 39 hospitales, Federation Francophone de Cancerologie Digestive (FFCD) 
9601 phase III trial; se incluyeron para el estudio 216 pacientes diagnosticados de CCR 
estadio IV con metástasis sincrónicas e irresecables, a 156 de ellos se les trató con ciru-
gía como primera opción y al resto con QT con regímenes de un solo agente. La media 
de la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión fueron: 16,3 y 5,1 meses 
en grupo de resección frente a 9,6 y 2,9 meses en el grupo de no resección; el porcenta-
je de complicaciones en ambos grupos, principalmente la obstrucción, fue del 7 % y al 
igual que en los estudios anteriores en el análisis multivariado la resección del tumor 
primario fue factor pronóstico de supervivencia.  
Una de las limitaciones de este trabajo fue que la decisión de resecar el tumor 
primario quedó establecida antes de la iniciación del estudio, además, no se utilizaron 
los agentes QT de nueva generación.  
 
Otros trabajos estudiaron las complicaciones propias del tumor primario y su com-
portamiento como factores que empeoran a largo plazo  la supervivencia global, algunos 
de ellos son:  
 Anwar et al 107 en el año 2012 publicó una revisión sistemática compuesta por 21 
estudios analizados entre los años 1980 y 2010; los pacientes incluidos fueron tanto  
sintomáticos como  asintomáticos y los dividió en dos grupos: uno tratado con cirugía y 
otro grupo tratado con QT de primera línea. Como conclusión, expusieron que la resec-
ción del tumor primario en pacientes con metástasis irresecables, incluso en los asinto-
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máticos reduce las tasas de complicaciones, tales como la obstrucción y de este modo 
mejoran la supervivencia; el análisis multivariado dio como resultado que el estado fun-
cional de los pacientes y la carga tumoral eran factores predictivos de supervivencia. 
Como limitación importante en esta revisión, fue no incluir estudios clínicos aleatoriza-
dos.  
Scheer et al 108 analizó a pacientes con CCR y metástasis sincrónicas e irresecables, 
todos ellos eran asintomáticos y  los dividieron en dos grupos a uno se les trató con QT y 
a otro con cirugía; se estudió principalmente las tasas de complicaciones en el grupo de 
QT como primera opción y en base a los resultados obtenidos estos autores recomien-
dan la aplicación de QT en pacientes asintomáticos; no obstante en este trabajo el grupo 
sometido a cirugía obtuvo mayores tasas de supervivencia, probablemente achacables a 
sesgos de selección de los pacientes.  
Karoui et al 102 en su publicación del año 2011 afirma que si no se realiza la resec-
ción del tumor primario las complicaciones debidas a dicho tumor podrían retrasar el 
inicio de la QT, aunque se coloquen prótesis de colon en caso de obstrucción; de tal ma-
nera, que esta actitud empeoraría las tasas de supervivencia.  
Cabe mencionar un importante meta-análisis publicado en el año 2010  por Still-
well et al 109, este autor realizó un análisis retrospectivo de 8 estudios; se incluyeron pa-
cientes asintomáticos y mínimamente sintomáticos divididos en dos grupos uno forma-
do por 725 pacientes  tratados con cirugía y otro por 337 pacientes  tratados con QT 
como primera opción. La supervivencia media en el grupo de cirugía fue de 14 a 23 me-
ses y en el grupo de QT de 6 a 22 meses, con una diferencia media de 6 meses a favor 
del primer grupo.  
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En cuanto al estudio de las complicaciones, se aprecia que el grupo de cirugía tuvo 
un 23 % de complicaciones y la más frecuente fue la infección de la herida quirúrgica; 
cuando se analizó cuantitativamente la frecuencia de las complicaciones intestinales, el 
grupo de quimioterapia de primera línea tuvo 7,3 veces mayor riesgo que el grupo de 
cirugía, con una tasa de complicaciones de 22,2% y de ellos 18,3 % requirieron cirugía.  
Como conclusión, este autor afirma que la resección del tumor primario mejora las 
tasas de supervivencia en la medida en que evita las complicaciones propias de dicho 
tumor, que inevitablemente retrasarían el inicio de la QT sistémica.  
 
3.2.- Factores relacionados con la supervivencia  
 
Algunos estudios comparativos realizaron análisis multivariados para determinar  
las variables clínicas, las tumorales y las terapias sistémicas que se asociaban a la super-
vivencia, tanto en los pacientes tratados con cirugía como en los tratados con quimiote-
rapia.  
Se encontró que varios factores podían tener influencia pronóstica en la supervi-
vencia como son: la edad, el ASA, la comorbilidad del paciente, los niveles de CEA, la 
localización del tumor primario, el tamaño y diferenciación del tumor, la extensión de la 
afectación hepática, la diseminación peritoneal y las metástasis extrahepáticas 102,110. 
Otros factores independientes que podían afectar aunque con menor frecuencia fueron: 
los niveles plasmáticos de albúmina y de FA, la afectación ganglionar, la ascitis, los nú-
meros de sitios metastásicos y la administración de terapia con AC monoclonales 95.  
Algunos de los autores insisten que la carga tumoral se relaciona significativamen-
te con la supervivencia 99,102,106.  Otros han encontrado en sus análisis que las metástasis 
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hepáticas bilobares se asocian a una peor supervivencia, comparado con la afectación 
unilobar y describen un incremento de cinco veces el riesgo de mortalidad en aquellos 
pacientes con más del 50% de afectación del parénquima hepático111,112,113; del mismo 
modo, las metástasis peritoneales y en epiplón también se relacionan significativamente 
con una peor supervivencia 109.  
Se ha estudiado los factores predictivos que influyen en el pronóstico del paciente 
tras la cirugía, sobre todo  en los casos con metástasis hepáticas irresecables. Y tras ana-
lizar algunos de los trabajos más importantes, se ha llegado a la conclusión, que los prin-
cipales factores que influyen en el resultado postquirúrgico son: la extensión de la en-
fermedad del hígado 98,114,115, la edad116, 117 y el grado de diferenciación del tumor 110, 118.  
Finalmente destacar que una importante publicación de Kuo et al 119 expuso que 
los pacientes mayores de 65 años con metástasis hepáticas en múltiples sitios, obstruc-
ción intestinal, niveles preoperatorios de CEA > 500 ng/ml, LDH > 350 unidades /dl, Hb < 
10 g/dl o afectación tumoral hepática más del 25%, presentaban una peor supervivencia 
tras la resección quirúrgica.  
Todos estos factores predictivos de supervivencia y pronóstico tras la cirugía van 
cambiando con el paso del tiempo, en la medida en que se producen avances en las téc-
nicas quirúrgicas y la introducción de nuevos regímenes de quimioterapia; no obstante, 
la decisión del  tratamiento quirúrgico en pacientes con CCR y metástasis hepáticas irre-
secables, es un tema crítico y controvertido y se deberían de tener en cuenta estos fac-
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3.3.- Trabajos a favor del tratamiento quimioterápico como primera opción. 
 
La tasa de supervivencia de los pacientes con CCR estadio IV  ha aumentado desde 
la década de los años 90 hasta nuestros tiempos, debido principalmente a dos factores, 
la cirugía y la quimioterapia. La supervivencia global a los 5 años ha pasado del 9 % en 
los años noventa, al 19 y 20 % en el año 2003. Esta mejora de la supervivencia se debe 
principalmente al desarrollo de nuevos y más eficaces regímenes de QT 97.  
Son muchas las publicaciones 120,121, 122 que han reflejado el aumento de la supervi-
vencia a medida que se iban incorporando al tratamiento los nuevos regímenes de QT 
tales como Oxaliplatino, Irinotecan y los agentes biológicos, sobre todo, a partir del año 
2004 (Figura 4) 
 
 
Figura 4.- Progresión de la media de la supervivencia en pacientes con CCR estadio IV de-
bido al empleo de los nuevos regímenes de QT 120,121,122.  
 
Ejemplo de esta afirmación la tenemos en un estudio retrospectivo llevado a cabo 
desde el año 1990 al 2005 por dos centros prestigiosos y de referencia en la investiga-
14,2 meses  










1990 2000 2005 Años 
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ción sobre el cáncer,  la MD Anderson y la Clínica Mayo en los EEUU, utilizando la base 
de datos del SEER con 2470 pacientes con cáncer colorrectal metastásico. Analizando los 
resultados no se observó diferencias estadísticamente significativas en ambos centros 
en cuanto a la mediana de la supervivencia global, ya que, fueron similares desde el año 
1990 al año 1997; pero en la segunda mitad del periodo de estudio se obtuvo un incre-
mento en la supervivencia global a los cinco años, alcanzando los 14,5 meses y según 
avanzaban los años la supervivencia se incrementó en  9 meses hasta el año 2003 y en 
11 meses más hasta el año 2005, desde el año 2005 la tasa de  supervivencia global a los 
5 años fue del 30 % 123.  
Varios estudios124,125,126 encontraron que la tasa de supervivencia, la tasa de res-
puesta al tratamiento y la supervivencia libre de progresión, mejoraron en los pacientes 
con cáncer colorrectal en estadio IV mediante la asociación de Bevacizumab a la QT tra-
dicional, aumentando la supervivencia en hasta 2 años. Y además, estos autores reflejan 
cómo la respuesta no es sólo de las metástasis, sino también del tumor primario.  
La principal razón que exponen los partidarios de la QT como tratamiento de pri-
mera opción, es el hecho de que la cirugía precoz y las posibles complicaciones a que 
ella conduce retrasarían o incluso impedirían el uso de QT, que aunque aplicándose de 
modo paliativa, presenta ventajas sobre la calidad de vida del paciente y sobre la super-
vivencia.  
Por el contrario, otros autores han demostrado en diversos trabajos que las com-
plicaciones de la cirugía del tumor primario son en general escasas127;  no obstante, no 
hay estudios comparativos prospectivos con diseños apropiados que nos pueda esclare-
cer las ventajas de una u otra opción.  
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En el año 2008 Scheer et al 108 realizaron una revisión sistemática de siete estudios 
publicados entre 1999 y 2006. Sobre una base de datos de 850 pacientes a los que se les 
aplicó quimioterapia como primera opción; se observó que dichos pacientes presenta-
ron unas tasas de complicaciones debidas a la evolución del tumor primario del 13 %, sin 
embargo, en los pacientes sometidos a resección quirúrgica las complicaciones tras la 
cirugía fueron del 18,8 % y llegando incluso al 47 %. Por tanto, este autor recomienda la 
aplicación de la quimioterapia como primera opción en pacientes asintomáticos con 
metástasis irresecables.  
Otros autores que están a favor de esta corriente son Chau I et al 128 y Damjanov 
et al 129 que sugieren que los nuevos medicamentos quimioterápicos incluyendo las te-
rapias dirigidas, aumentan las tasas de respuesta tanto del tumor primario como de las 
metástasis. Además, afirman que incluso si se produjera alguna complicación durante el 
tratamiento oncológico, se podría tratar con endoprótesis o terapia hemostática; por 
tanto, recomiendan fuertemente el tratamiento quimioterápico en pacientes asintomá-
ticos.  
Finalmente, señalar que en el año 2012  la colaboración Cochrane et al 130 analizó 7 
estudios con un total de 1086 pacientes, de ellos se incluyó 722 pacientes en el grupo de 
cirugía como primera opción y 364 pacientes en el grupo de quimioterapia. Estos auto-
res informaron que no había diferencias significativas en la supervivencia global en am-
bos grupos y no encontraron razones que apoyen que la resección del tumor primario 
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                        3.4.- Complicaciones debidas al tumor primario en pacientes sometidos a 
tratamiento quimioterápico. 
 
El riesgo de complicaciones locales debidas a la progresión del tumor primario du-
rante el tratamiento con QT, varía en los distintos estudios desde un 8,5% a un 30 % y la 
complicación más frecuente es la obstrucción (6%-29%). Diversos autores informan de 
altas tasas de morbilidad e incluso mortalidad cuando la cirugía se tiene que realizar de 
forma urgente 93,94,131. 
Con los recientes avances en la quimioterapia sistémica, la necesidad o no de una 
cirugía inmediata para evitar las complicaciones locales han cambiado. Según ensayos 
clínicos prospectivos132,133 combinaciones con modernos fármacos como 5FU/LV asocia-
do a Oxaliplatino o Irinotecan, han logrado alcanzar el control de la enfermedad tumoral 
en un 85 % y  consiguen respuestas positivas hasta en un 50%; en contraste con la esca-
sa respuesta obtenida (15 %) con el tratamiento 5-Fluoracilo en monoterápia.  
Además, la utilización de la terapia dirigida como Bevacizumab o Cetuximab ha 
mejorado significativamente esta tasa de respuesta; consiguiendo en la mayoría de las 
series, porcentajes de intervenciones debidas  a complicaciones del tumor primario me-
nores del 15 % 134,135.   
L de Mestier et al 136 realizó una recopilación de los principales trabajos que habían 
estudiado las complicaciones del tumor primario durante el tratamiento con QT y el por-
centaje de casos que requirieron cirugía urgente, interrumpiendo el tratamiento sisté-
mico. Debido a la importancia de dicha publicación, a continuación se expone un resu-
men de estas conclusiones (Tabla 6).   
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             Tabla 6.- Principales estudios que describen las complicaciones relacionadas por el tumor 














de cirugía  
Michel et al 137 2004 23 22 % 5 (22%) 0 0 22 % 
Benosist et al 138 2005 27 15 % 4 (15%) 0 0 15 % 
Muratore et al 139 2007 35 8,5 % 2 (6 %) 1 (3 %) 0 3 % 
Galizia et al 99 2008 23 30 % 4 (17 %) 1 (4%) 2 (9%) 17 % 
Karoui et al 140 2008 123 19 % 21 (17 %) 0 2 (2 %) 12 % 
Evans et al 141 2009 52 23 % 3 (6%) 9 (17%) 0 2 % 
Poultsides et al 142 2009 233 11 %  18 (8 %) 0 5 (2 %) 7 % 
McCahill et al 143 2012 86 16 %  10 (12 %) 0 1 (1 %) 12 %  
 
La mayor parte de los trabajos publicados (Tabla 6) informan de un  15 % de re-
querimiento de cirugía por complicaciones del tumor primario,  sólo  dos estudios Mi-
chel 137 y Galizia 99 presentaron un porcentaje mayor. Igualmente aquellos trabajos que 
utilizaban como tratamiento asociaciones de QT tales como Oxaliplatino, Irinotecan y 
agentes dirigidos, describen unas tasas de complicaciones inferiores al 12 % 139,142.  
En la publicación de Poultsides et al 142 del año 2009 una serie de 233 pacientes 
tratados con QT presentaron una tasa de complicaciones del 11 % , de los cuales sólo un 
7 % requirieron cirugía urgente; por otro lado este autor no encontró ningún factor pro-
nóstico  relacionado con el riesgo de complicaciones del tumor primario.  
Por último McCahill et al 143 en un ensayo clínico en fase II (NSABP trial C-10), in-
vestiga la seguridad de un tratamiento no quirúrgico en pacientes con CCR estadio IV y 
metástasis no resecables; para realizar el estudio  se reclutaron 86 pacientes proceden-
tes de 29 hospitales con una mediana de seguimiento de 20,7 meses; se observó  que 10 
de los pacientes un 11 % presentaron complicaciones durante el tratamiento con QT y 7 
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% de ellos tuvieron que ser intervenidos; la QT empleada fue Folfox 6 y Bevacizumab. 
Estos pacientes tuvieron una mediana de supervivencia de 20 meses y un 83,6 %  consi-
guió completar el tratamiento quimioterápico sin mayores complicaciones. Por tanto, 
este autor concluye  que no es necesaria la resección quirúrgica en todos los casos de 
pacientes asintomáticos con CCR y metástasis irresecables.  
Hay que destacar que aunque en la mayoría de las series publicadas el riesgo de 
complicaciones relacionadas con el tumor primario no es elevado, dichas complicaciones 
han podido requerir la colocación de stent o la realización de cirugía derivativa o esto-
mas, lo que a opinión de muchos autores 93,94,95 impide o retrasa durante un tiempo la 
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4.- Resecabilidad de las metástasis hepáticas en el Cáncer Colorrectal  
 
Se considera que la resección hepática es el único tratamiento curativo en pacien-
tes con metástasis de CCR 144,145. Sin embargo, la tasa de resecabilidad de las metástasis 
en el momento del diagnóstico es baja y estos pacientes si son tratados únicamente con 
QT, su supervivencia no alcanza más de 16 a 24 meses y a los 5 años se sitúa en torno al 
8%. Lo que explica, que hoy en día, el tratamiento combinado con QT y cirugía se ha 
convertido en una práctica estándar, alcanzando supervivencias a los 5 años de hasta el 
25- 40 % 146,147.   
La importancia de la cirugía es tal que hay autores que son partidarios, en algunos 
pacientes con metástasis hepáticas recurrentes, de la realización de resecciones hepáti-
cas sucesivas y múltiples, sin que ello conlleve un aumento significativo de la morbi-
mortalidad del paciente, debido principalmente a los avances en las técnicas quirúrgica 
hepáticas 148,149,150. 
 
4.1.- Criterios de resecabilidad  
Durante años ha sido objeto de debate la definición de resecabilidad de las metás-
tasis hepáticas, y a  lo largo del tiempo ha habido un considerable interés en la amplia-
ción de los criterios de resecabilidad.  
En la época pionera de Fortner et al  151 y Adson et al  152  menos de un 10% de los 
pacientes con metástasis hepáticas eran operables, ya que únicamente se consideraban 
factores clínico-patológicos para definir la resecabilidad  de las lesiones hepáticas. Así en 
1986 Ekberg et al 153 propuso varias contraindicaciones para la resección hepática en 
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CCR metastásico, que son: cuatro o más metástasis en el hígado, enfermedad extrahepá-
tica  metastásica, gran tamaño de las metástasis e imposibilidad de conseguir un margen 
de resección de al menos 1 cm. 
Sin embargo,  en los últimos 10 años se han ampliado los criterios para definir la 
resecabilidad, debido a los avances en el tratamiento de la quimioterapia  neo y adyu-
vante, a la disponibilidad de técnicas complementarias como radiofrecuencia, emboliza-
ción portal y hepatectomía en dos etapas,  que han  cambiado considerablemente el 
abordaje de estos pacientes y básicamente la resecabilidad se define no por lo que se 
reseca, sino por lo queda o quedaría después de la resección154.  
Incluso hay autores que opinan  que una resección R1 podría considerarse una 
buena opción en algunos pacientes; en el trabajo realizado por Haas and cols 155 en el 
año 2008, se vio que  los pacientes con resecciones R1 tenían más recurrencia intrahe-
pática  que los pacientes con resecciones R0, pero la supervivencia a los 5 años tras el 
tratamiento con ciclos de QT era muy similar (57% versus 61%).  
Actualmente los criterios de resecabilidad de metástasis hepáticas en el CCR, de-
penden menos de parámetros como el número, el tamaño y la ubicación de las metásta-
sis, para dar más importancia a la capacidad de obtener márgenes libres de enfermedad 
con un volumen residual o  remanente hepático adecuado; por tanto,  un factor funda-
mental es la Reserva funcional hepática156.  
Una opción ampliamente utilizada para tratar la enfermedad metastásica hepática 
bi-lobar que no cumple criterios de resecabilidad,  es una hepatectomía en dos etapas.  
Para muchos autores esta técnica quirúrgica consigue una supervivencia del 35 % a los 
tres años157;  el mayor problema fue encontrar una mortalidad perioperatoria del 15% 
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en la segunda cirugía, y un mayor porcentaje de morbilidad comparando la segunda con  
la primera cirugía (45% versus 31%)158,159,160. 
Los criterios modernos para la determinación de la resecabilidad de la enfermedad 
metastásica se esbozaron en el año 2012 en  la Conferencia de Consenso sobre Trata-
miento multidisciplinario del Cáncer Colorrectal con metástasis hepáticas161,162 . Estas 
directrices se dividen en criterios oncológicos y criterios quirúrgicos de resecabilidad. Las 
conclusiones de este consenso quedan expuestas en el siguiente esquema:  
 
Directrices para la resección de metástasis hepáticas colorrectales, indicadas el 18 de 
Enero del año 2012, en el Consenso sobre el Tratamiento multidisciplinar del CCR con me-
tástasis hepática (AHBPA/SSO/SSAT) 161,163   
 
 Criterios oncológicos de resecabilidad:  
o Evaluación y estadificación preoperatoria.  
o Si hay enfermedad extrahepática requiere que:   
1. Sea limitada y  susceptible de resección quirúrgica.  
2. Que exista expectativa razonable de control a largo plazo con tra-
tamiento adyuvante 
o Detener la resección si existe un progreso significativo de la enfermedad 
metastásica durante el tratamiento  hasta el control de la enfermedad  
(hace referencia a la aparición de nuevas metástasis durante el trata-
miento QT neo-adyuvante).  
 
 Criterios técnicos de resecabilidad:  
o Capacidad para eliminar todo el tumor macroscópico, resección R0.  
o Habilidad de resecar dos segmentos contiguos del hígado.  
o Capacidad de mantener la afluencia vascular adecuada y el drenaje biliar.  
o Capacidad para preservar una adecuada  función hepática residual.  
(20% en hígado sano y 30% en hígados de pacientes tratados con QT).  
o Si la función hepática residual es escasa o el paciente presentaba enfer-
medad hepática, realizar una cuidadosa evaluación tras  la embolización 
portal.  
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Esta expansión de los criterios requiere un enfoque y un abordaje terapéutico que 
incluye una atención multidisciplinaria, para seleccionar y tratar apropiadamente a este 
grupo de pacientes. 
Desafortunadamente, a pesar de las guías publicadas, el aumento de las indicacio-
nes para la resección quirúrgica de las metástasis hepáticas ha dado lugar a la no uni-
formidad en  la definición de resecabilidad, que está basada en mayor o menor medida 
en los resultados de los estudios clínicos y  las experiencias de las instituciones y los ciru-
janos164,165.  
Algunas de las más recientes definiciones de resecabilidad publicadas por los dis-
tintos autores son: Folprecht et al 166 en su trabajo del año 2010,  hace referencia a la 
necesidad de una adecuada función hepática residual y que el número de metástasis no 
debe ser mayor de cinco; igualmente, Ammori et al 167 y Kataoka et al 168 coinciden en  la 
importancia de conservar una reserva funcional hepática mayor del 30 %,  y manifiestan 
como contraindicación  la presencia de afectación vascular bilateral; por otro lado, Leo-
ne at al 169 señala que  la afectación del parénquima hepático debe de ser menor del 50 
%,  y la realización de resecciones mayores en un lóbulo hepático contraindican las  re-
secciones menores en el lóbulo contralateral; por último,  Beppu et al 170 en el año 2014, 
menciona como condición para la resecabilidad una afectación hepática menor del  65 % 
y no más de dos segmentos hepáticos invadidos.  
El Grupo Europeo en trabajo de metástasis hepáticas (ECMTG) 171 propone un sis-
tema de estadificación del CCR con metástasis hepáticas:  
- Metástasis resecables (M1a) 
- Metástasis hepáticas potencialmente resecables (M1b).  
- Metástasis hepáticas irresecables (M1c).  
                                                                                                                                                   I. INTRODUCCIÓN    
- 65 - 
 
4.2.- Metástasis hepáticas inicialmente no resecables 
 
La reducción del tamaño de las metástasis hepáticas utilizando la quimioterapia 
neoadyuvante, tiene ventajas importantes de cara al tratamiento quirúrgico; dentro de 
este tratamiento está incluida  la quimioterapia de conversión que también se adminis-
tra en el preoperatorio y va dirigida a pacientes inicialmente no resecables, con la inten-
ción de reducir la  carga tumoral y conseguir la resecabilidad; de tal manera, que utili-
zando la combinación adecuada de QT se puede llegar a convertir en resecables un 15-
20 % de las metástasis que inicialmente no lo son 121,159.  
Numerosos grupos de trabajo han intentado demostrar la eficacia de la quimiote-
rapia de conversión; la mayoría de estas publicaciones informan sobre tasas de respues-
ta patológica completa hasta del 35-80 %172,173. En estos trabajos se han valorado distin-
tos parámetros aparte de las tasas de conversión, como son: la supervivencia global  y la 
supervivencia libre de enfermedad (en pacientes con respuesta completa) y se ha com-
parado con el grupo de pacientes cuyas metástasis son inicialmente resecables.  
A pesar de la semejanza en la supervivencia global en ambos grupos, los pacientes 
resecados tras el periodo de conversión presentan un intervalo de recurrencia de la en-
fermedad metastásica más corto que los resecados inicialmente, de 9 a 17 meses en 
comparación con 16 a 23 meses 147 174.  
Algunos de los autores que encontraron unas tasas de conversión más altas son:  
Beppu T and cols 170 en el año 2014, demostró cómo la quimioterapia y la terapia dirigida 
pueden facilitar la resección quirúrgica hepática y conseguir un buen pronóstico en pa-
cientes inicialmente irresecables. En una población de 137 pacientes obtuvo un 41 %  de 
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conversión a resecables con una supervivencia global a los 5 años del 48 %, pero fue 
menor a la supervivencia que encontró en pacientes inicialmente resecable.  
Garufi et al 175 informaron en su estudio que de 43 pacientes sometidos a QT de 
conversión se consigue una resección macroscópica completa en un 60 % de ellos, y una 
supervivencia global del 80%  a los 2 años.  
En el año 2013  Ammori et al 167 en una gran cohorte de 373 pacientes irresecables 
y utilizando como QT neoadyuvante la combinación de QT sistémica y HAI (QT intraarte-
rial), consigue una tasa de resección posterior del 25%. Otros investigadores informan 
en un ensayo clínico en fase II, que combinando HAI  y Folfox con o sin Bevacizumab o 
Folfiri, se consigue una resecabilidad del 47%; con una mediana de seguimiento de 6 
meses176. Con la terapia HAI se ha visto una mayor tasa de respuesta completa de hasta 
un 60 %, sobre todo para las pequeñas lesiones hepáticas177.  
Importante destacar el trabajo de Adam R and cols 161 , en el año 2004 comparó 
la supervivencia en pacientes con metástasis  inicialmente irresecables  tratados con QT 
neoadyuvante con pacientes resecables  y sometidos a cirugía. Los resultados obtenidos 
revelaron una supervivencia global a los 5  y 10 años del 33 % y 23 % en el grupo de irre-
secables, acercándose a la supervivencia del grupo de resecable, que fue del 48 y 33 % 
respectivamente. Con una tasa de conversión tras la QT del 12,5 %.  
 
Los pacientes que presentan inicialmente enfermedad metastásica muy extensa o 
metástasis en  varias localizaciones extrahepáticas y  aquellos que no han obtenido res-
puesta a la QT de conversión o que han presentado progresión durante el tratamiento,  
son incluidos dentro del grupo de definitivamente irresecables (grupo III según la 
SEOM) 63,64.  
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La QT sistémica paliativa se ha considerado tradicionalmente como ineficaz en el 
cáncer de colon diseminado y el riesgo de efectos adversos tóxicos a menudo se consi-
dera una contraindicación. Sin embargo, ensayos aleatorios durante la última década 
han demostrado que se puede esperar un efecto sobre la supervivencia y la calidad de 
vida; por tanto, en estos pacientes definitivamente irresecables los oncólogos deben de 
tener en cuenta este tipo de tratamiento con  intención paliativa178.  
En otros trabajos se ha comparado la supervivencia de este grupo de pacientes, al 
tratarlos exclusivamente con tratamiento de soporte y cuando se les administraba algún 
régimen de QT. Los resultados demostraron que en el primer caso la supervivencia no  
era mayor de 8 meses frente a la segunda opción que podrían alcanzar incluso los dos 
años179,180,181.  
No obstante, como hemos visto anteriormente, el objetivo de la QT paliativa es 
controlar los síntomas y retrasar la progresión del tumor; siguiendo este concepto, hay 
autores que optan por la colocación de stent metálicos a fin de evitar la obstrucción du-
rante el tratamiento quimioterapico, sobre todo en casos de cáncer colorrectal avanza-
do y metástasis irresecables182.  
La RT también se puede emplear como terapia de cuidados paliativos, principal-
mente, en pacientes que tras resección del tumor de recto sufren una recidiva, y su ob-
jetivo fundamental es prolongar la supervivencia de los pacientes irresecables con lesio-
nes sintomáticas183.  
 
 
Cancer Colorrectal con Metástasis Hepáticas sincrónicas e irresecables  
- 68 - 
 
 
En definitiva, parece evidente que, en el momento actual la QT ofrece muchas op-
ciones, con respuestas muy favorables y conversión de situaciones consideradas inicial-
mente “irresecables” a “potencialmente resecables”. La gestión de la resección del tu-
mor primario y de las metástasis hepáticas sincrónicas es un tema de debate para los 
cirujanos y oncólogos y no hay evidencia científica suficiente que disponga en qué mo-
mento se debe realizar las cirugías por lo que lo más recomendable es valorar de forma 
individualizada a cada paciente.  
 
4.3.- Momento de realización de la cirugía hepática 
4.3.1- Cirugía secuencial y cirugía sincrónica 
 
Históricamente tanto en los pacientes inicialmente resecables como en aquellos 
convertidos a resecables tras el tratamiento quimioterapico, se realizaba la secuencia 
tradicional, consistente en resecar en primer lugar el tumor primario y posteriormente 
tratar las metástasis hepáticas184.  
Los autores que abogan por esta opción, defienden que de este modo se evita las 
complicaciones derivadas de una cirugía sincrónica, más tiempo quirúrgico y más morbi-
lidad; además, observaron que el retraso de la resección hepática no aumentaba el ries-
go de irresecabilidad de la enfermedad metastásica, sino que, por el contrario permite 
que el tratamiento con QT sistémica pueda disminuir la probabilidad de aparición de 
nuevas lesiones y de este modo aumentar la supervivencia 185,186,187.  
Sin embargo, hay otros autores que son contrarios a este modo de cirugía secuen-
cial, opinando que conduce al paciente a un aumento de la hospitalización, con el coste 
económico que ello conlleva, a un aumento del stress, del dolor y de la angustia del pa-
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ciente, que tiene que soportar dos intervenciones quirúrgicas cuando se podía haber 
resulto en una sola 188,189.   
La cirugía sincrónica es hoy en día una opción viable, sobre todo en ciertos pacien-
tes seleccionados. Algunos estudios en la literatura rebelan resultados similares a corto 
plazo tanto en resecciones sincrónicas como  en las retardadas, e incluso, realizando 
resecciones hepáticas mayores190,191,192. Otros estudios contradicen la afirmación ante-
rior y opinan, que sí, existe una mayor morbi-mortalidad al realizar la cirugía sincrónica, 
principalmente en resecciones hepáticas mayores 185,193.  
Un reciente análisis  retrospectivo multicéntrico Mayo SC and cols194 estudió a 
1041 pacientes entre 1982 y 2011 con metástasis hepáticas de CCR. No encontraron 
diferencias significativas en cuanto a las complicaciones ni a la mortalidad postoperato-
ria, en pacientes tratados de forma sincrónica o tratados de forma secuencial. No obs-
tante, cuando se realizaban  resecciones hepáticas mayores, que se definieron como la 
resección de más de tres segmentos hepáticos, se hacían más frecuentemente de forma 
secuencial en un 39%, que de forma simultánea un 24%. Resultados y conclusiones simi-
lares encontró Slesser et al 195 en su trabajo publicado en el año 2013.  
Reddy et al 196 encontró que la variable denominada como resección hepática ma-
yor, fue factor predictivo de forma independiente de morbilidad severa; y  Yin et al 197 en 
su publicación del año 2013, establece unos criterios de selección de pacientes para la 
realización de cirugía sincrónica, que son: pacientes menores de 70 años, sin enferme-
dades concomitantes graves y la realización de resecciones que implican menos de cua-
tros segmentos hepáticos. 
En algunos centros especializados en cirugía hepática se ha comprobado que este 
enfoque de resección simultánea de las metástasis hepáticas junto con el tumor prima-
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rio, no es el más adecuado para ciertos pacientes, como son, los que presentan alta car-
ga tumoral hepática, que requieren grandes resecciones anatómicas, tampoco en pa-
cientes de edad avanzada y en aquellos  con cáncer de colon localmente avanzado 193,198.  
 
4.3.2.- Cirugía secuencial inversa o “primero el hígado”.  
 
En los últimos años se ha defendido una alternativa “primero el hígado”, conocida 
como estrategia inversa, donde las metástasis hepáticas se resecan antes que el tumor 
primario y por lo general tras un periodo de QT neoadyuvante; lo que permite además  
evaluar la respuesta del tumor a la QT, ayudando de esta manera a elegir a los pacientes 
que son candidatos a cirugía más agresiva199,200,201. 
Fue descrito por primera vez en el año 2008 por Mentha et al 199 y muchos han si-
do los autores que han investigado la viabilidad de este enfoque terapéutico; cabe des-
tacar a Verhoef et al 202 en el año 2009 que publicó el primer informe importante sobre 
el "enfoque de hígado primero", se centró en tumores localizados en recto debido a que 
estos pacientes no son adecuados para un enfoque sincrónico, porque durante  el perio-
do de QT-RT neoadyuvante  podrían sufrir una progresión de la enfermedad metastásica 
que empeoraría el pronóstico. Este autor, concluye que la terapia inversa es adecuada 
en pacientes con cáncer rectal localmente avanzado y metástasis hepáticas sincrónicas. 
Y en muchos casos se podría evitar la cirugía rectal inútil en pacientes con enfermedad 
metastásica incurable.  
Otros autores estudiaron la supervivencia comparando los tres enfoques de tra-
tamiento, cirugía sincrónica, secuencial y terapia inversa; éste es el caso del trabajo de  
Brouquet et al 203 que no encontró diferencias significativas en cuanto a la supervivencia 
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a los 5 años en los tres grupos; como conclusión, expone que la estrategia de terapia 
inversa puede considerarse como una opción alternativa en pacientes con enfermedad 
metastásica hepática avanzada y un primario asintomático.  
Otro autor partidario de la terapia inversa  fue Mechteld de Jong and cols 204 que 
recomienda este enfoque terapéutico, y hace  hincapié en la importancia de tener pre-
caución con las complicaciones del tumor primario.  
 
Como conclusión, basándose en los estudios publicados, la estrategia inversa pue-
de considerarse principalmente en  los siguientes supuestos204,205.  
 Tumor primario resecable con alta carga de enfermedad metastásica hepáti-
ca; en este caso, es necesario tratar primero el hígado con QT neoadyuvante 
y resección hepática, ya que puede influir en la supervivencia a largo plazo.  
 Tumor primario rectal localmente avanzado con baja carga de enfermedad 
hepática; es recomendable el tratamiento con QT-RT neoadyuvante  previa a 
la cirugía rectal y mientras se puede realizar la resección hepática.  
 Tumor primario localmente avanzado, con alta carga de metástasis hepáticas.  
 
No obstante, el principal objetivo es estudiar cada caso individual y ser discutido 
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1.- Hipótesis:  
La hipótesis del trabajo es analizar si la resección del tumor primario constituye 
una opción terapéutica conveniente en pacientes con Carcinoma Colorrectal  y Metásta-
sis Hepáticas sincrónicas e irresecables.   
2.- Objetivos:  
2.1.- Objetivo principal:  
o Estudio y análisis de la morbi-mortalidad y supervivencia de los pacientes 
con carcinoma colorrectal y metástasis hepáticas sincrónicas e irreseca-
bles, sometidos  a cirugía del tumor primario.  
2.2.- Objetivos secundarios:  
o Estudio y análisis de la morbi-mortalidad y supervivencia de los pacientes 
con carcinoma colorrectal y metástasis hepáticas sincrónicas e irreseca-
bles, pero convertidas a resecables tras el tratamiento con QT.   
o Describir las complicaciones debidas a la cirugía del tumor primario. 
o Describir las complicaciones debidas a la cirugía de las metástasis hepáti-
cas en pacientes convertidos a resecables.  
o Estudio del tratamiento quimioterápico: efectos secundarios y  respuesta 
a la quimioterapia.  
o Análisis de la recidiva y de la progresión de la enfermedad metastásica.  
o Supervivencia libre de enfermedad en pacientes convertidos a resecables.  
o Analizar los posibles factores predictivos que puedan influir en la morbi-
mortalidad y supervivencia de los pacientes del estudio. 
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      1.- Diseño del estudio: 
Estudio observacional descriptivo longitudinal  
      2.- Población a estudio:  
La población procede de una base de datos recopilada entre los años  1992 al 2012; 
que incluía a 1936 pacientes que acudieron al Servicio de Cirugía General del Hospital 
Clínico San Carlos para ser tratados del tumor colorrectal; y pertenecían  al área 7 de Sa-
lud de la Comunidad de Madrid. De esta amplia base de datos se obtuvo los pacientes del 
estudio comprendidos en el periodo de años del 2001 al 2012.  
La información contenida en dicha base procede de:  
o Revisión de las historias clínicas de los pacientes (con autorización del De-
partamento del Archivo del hospital).  
o Informes de quirófano y de alta médica del servicio de Cirugía General   
o Informes de consultas externas de Cirugía y de otros servicios como, Onco-
logía o el Sº de Paliativos.  
o Informes de exitus.  
o Informes de Anatomía Patológica.  
o Informes de Radiología  
o Datos y parámetros analíticos.   
o Decisiones del Comité de Tumores Multidisciplinar 
 
      3.- Muestreo:  
Consecutivo no probabilístico. 
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 4.- Criterios de selección:  
o Inclusión: Fueron incluidos los pacientes de ambos sexos, sin límite de edad, 
diagnosticados de cáncer de colon o de recto con metástasis hepáticas sincróni-
cas e inicialmente no resecables, (las metástasis podían afectar a otras localiza-
ciones, pero siempre asociadas a la hepática). Que fueron sometidos todos ellos 
a resección del tumor primario en el periodo de tiempo comprendido entre los 
años del 2001 a 2012.  
 
o Exclusión: Quedaron excluidos del estudio todos aquellos pacientes que aun 
siendo diagnosticados de tumor colorrectal estadio IV:  
 No pertenecían al periodo de estudio  
 El tumor primario no fue resecado  
 No presentaban enfermedad metastásica en localización hepática  
 Las metástasis hepáticas aparecieron posteriores al diagnóstico o fueron 
resecables de inicio.  
 
5.- Tamaño muestral:  
Los pacientes del estudio se seleccionaron de forma consecutiva de la base de da-
tos mencionada anteriormente. Se hizo una primera extracción de 240 pacientes, que 
constituían los pacientes con CCR estadio IV diagnosticados dentro del periodo de estudio 
elegido. Tras esta fase y al aplicar los criterios de inclusión calculando el tamaño muestral 
necesario para conseguir resultados estadísticamente significativos, se obtuvo 151 pa-
cientes que serán analizados en este estudio (Algoritmo 2).  
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                          Algoritmo 2.- Obtención de los pacientes del estudio 
 
 
6.- Variables del estudio:  
Unas son variables originales recogidas directamente de las fuentes utilizadas y 
otras, son variables modificadas y transformadas, que han tenido que ser añadidas  para 
profundizar en el estudio.  
A.- Variables relacionadas con datos de los pacientes:  
A.1.- Edad (en años) en el momento del diagnóstico de la enfermedad.  
A.2.- Género (hombre, mujer).  
 
240 pacientes  con CCR estadio IV                
del 2001 al 2012 
Metástasis hepáticas sincrónicas: 199 pacientes  
      Pacientes resecados del tumor primario: 172 pacientes  
Metástasis hepáticas resecables: 
21 pacientes  
Metástasis hepáticas inicialmente 
irresecables: 151 pacientes              
Metástasis convertidas a reseca-
bles: 27 pacientes (17,8 %) 
Metástasis definitivamente irre-
secables: 124 pacientes (82,1 %) 
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B.- Variables relacionadas con el tumor primario colorrectal.  
  B.1.- Localización del tumor primario: Se utilizó las divisiones anatómicas según la 
codificación acordada en la Clasificación Internacional de Enfermedades para Onco-
logía CIE-03 de la OMS, en su tercera versión de la Organización Pan-americana de 
la Salud de 2003 206.  
o Recto:   
- R distal: 0-5 cm del margen anal.  
- R medio: 6-10 cm del margen anal  
- R proximal : 11-15 cm del margen anal 
o Sigma  
o Colon descendente  
o Angulo esplénico  
o Colon transverso  
o Angulo hepático  
o Colon ascendente  
o Ciego  
  B.2.- Síntomas relacionados con el tumor primario:  
o Pacientes con síntomas  
o Pacientes asintomáticos  
B.3.- Tipos histológicos del tumor primario: los tipos histológicos encontrados en 
nuestra serie y que pertenecen a la clasificación de la CIE-O3 206.  
o Adenocarcinoma.  
o Adenocarcinoma infiltrante 
o Adenocarcinoma mucinoso o mucoide  
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B.4.- Grado de diferenciación 206.  
o Bien diferenciado. Grado 1 (> 95% formación glándular) 
o Moderadamente diferenciado. Grado 2 (50- 95% formación glándular) 
o Poco diferenciado. Grado 3 (<50% formación glándular).  
B.5.- Número de ganglios de la pieza quirúrgica: obtenidos y afectados.  
 
C.- Variables relacionadas con marcadores tumorales séricos: los niveles y puntos de 
corte empleados son los recomendados por la ASCO (Asociación Estadounidense de On-
cología Clínica) y son los más utilizados en las  publicaciones 25,26. 
C.1.- CEA preoperatorio   
o CEA: tres niveles (<5 ng/dl, 5-10 ng/dl, >10ng/dl). 
o CEA: dos niveles (< 5 ng/dl y > 5 ng/dl). 
C.2.-  CA 19,9 preoperatorio (niveles: <37ng/dl, >37ng/dl) 
 
D.- Variables relacionadas con la estadificación y extensión tumoral  
El concepto de estado diseminado es recogido por la SEER como “Metástasis a dis-
tancia”. Implica extensión sin continuidad aparente, el tumor ha crecido más allá de los 
tejidos adyacentes y ha desarrollado tumores secundarios o metastásicos.  
D.1.- Se han tomado como referencia los estadios establecidos por la American 
Joint Commite on Cáncer (AJCC) basados en la clasificación TNM edición del 2010 16.   
o T: T1; T2; T3; T4 (T4a,T4b) 
o N: N1 (N1a,N1b,N1c); N2 (N2a,N2b) 
o M: M1 (M1a, M1b)  
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E.- Variables relacionadas con la enfermedad metastásica.  
El diagnóstico del número y localización de la enfermedad metastásica se realizó a 
través de los estudios de extensión preoperatorios, utilizando técnicas de imagen princi-
palmente TC, ECO y RMN; y mediante la exploración intraoperatoria realizada por el ciru-
jano (información obtenida de los informes quirúrgicos).  
E.1.- Cuantifiación de las metástasis hepáticas 
o Localización:  
- Múltiples / bilaterales  
- 1 o 2 LOES en el mismo lóbulo  
- 3 o más LOES en distintos lóbulos  
o Porcentaje de hígado afecto:  
- < 25 % 
- 26- 50% 
- 51- 75% 
- 76- 100% 
E.2.- Otras localizaciones además de la hepática 
o Pulmón 
o Peritoneal 
o otras: útero, ovarios, vejiga, intestino delgado 
 
F.- Variables relacionadas con la cirugía del tumor primario.  
Estos datos se han obtenido de los informes quirúrgicos incluidos en las historias 
clínicas de cirugía.  
F.1.- Fecha de la cirugía del tumor primario 
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F.2.- Técnicas quirúrgicas empleadas 
o Hemicolectomía derecha 
o Hemicolectomía derecha ampliada.  
o Hemicolectomía izquierda.  
o Resección segmentaria del colon 
o SigmoidectomÍa 
o ColectomÍa subtotal.  
o Panproctocolectomía + ileostomía  
o Intervención de Hartmann 
o Resección anterior baja 
o Amputación abdómino-perineal.  
o Resección endoanal local.  
F.3.- Complicaciones tras la cirugía.  
o Infección de herida quirúrgica 
o Evisceración  
o Sangrado, hemoperitoneo.  
o Dehiscencia de anastomosis.  
o Fístula intestinal.  
o Colección intrabdominal: perianastomótica, presacra   
o Íleo paralítico.  
o Fístula vesical o ureteral.  
o Isquemia intestinal.  
o Complicaciones de colostomía: necrosis, hundimiento. 
o Complicaciones médicas:  
Cancer Colorrectal con Metástasis Hepáticas sincrónicas e irresecables  
- 86 - 
 
- Infección urinaria.  
- Neumonía.  
- Bacteriemia.  
- Insuficiencia hepática.  
- Sepsis, shock.  
- TEP 
F.4.- Porcentaje de reintervención por las complicaciones quirúrgicas.  
F.5.- Mortalidad postoperatoria (dentro de los primeros 30 días tras la cirugía).  
 
G.- Variables relacionadas con la cirugía de las metástasis hepáticas.   
G.1.- Metástasis definitivamente irresecables al diagnóstico:  
Se incluyen las metástasis que no cumplen los criterios de resección según el 
“Consenso sobre el Tratamiento multidisciplinar del CCR con metástasis hepática 
(AHBPA/SSO/SSAT)”163; en base a datos radiológico (TAC,ECO y RMN) y clínicos del 
paciente, siguiendo la decisión del Comité Multidisciplinar del Hospital de refe-
rencia.   
G.2.- Metástasis convertidas a resecables:  
Se incluyen las metástasis que inicialmente no cumplen los criterios de resección, 
pero  tras la QT de conversión se convierten en resecables. La elección de los pa-
cientes que pertenecen a este grupo se llevó a cabo según el protocolo estableci-
do en el  Hospital de referencia, y discutido de forma individual en el Comité Mul-
tidisciplinario de tumores de colon y recto.  
G.3.- Técnicas quirúrgicas empleadas en la cirugía de las metástasis.  
o Metastasectomías 
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o Segmentectomías de 1 o 2 segmentos.  
o Sectorectomía lateral izquierda.  
o Hepatectomía derecha o izquierda.   
o Hepatectomía central.   
 
H.-Variables relacionadas con el tratamiento quimioterapico 
Los datos se han obtenido de las historias clínicas de Oncología. Los distintos regí-
menes de QT empleados están basados en las recomendaciones de las Guías Clínicas de 
actuación de NCCN. Clinical practice Guidelines in Oncology. Colon Rectal Cáncer67. Tra-
tamiento QT de conversión y QT adyuvante:   
 H.1.- Fármacos de QT empleados:  
o Combinaciones: Folfox, Folfiri, Xeliri, Xelox  










o UFT (Tegafur + Uracilo) 
o Regorafenib 
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o Mitomicina-C 




o Mucositis  
o Neurotoxicidad 
o Toxicidad cardiaca 
o Toxicidad hepática 
o Toxicidad ocular 
o Síndrome mano-pie 




o Citopenias: trombocitopenias, neutropenias, anemia.  
o Reacción anafiláctica.  
H.3.- Respuesta al tratamiento de la QT de conversión y adyuvante:  
La respuesta a la QT se midió de tres formas: teniendo en cuenta parámetros radio-
lógicos de TAC, RMN y PEC-TC, también por el valor de los marcadores tumorales 
(CEA y Ca 19,9) y por la situación clínica del paciente (empeoramiento o mejoría de 
los síntomas).  
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Los criterios radiológicos más utilizados son los Criterios RECIST (Response Evalua-
tion Criteria In Solid Tumors)207,208. Por tanto, se definieron cuatro tipos de respues-
ta a la QT209, 210: 
o Respuesta completa (RC): cuando desaparecen las lesiones medibles y 
evaluables sin que aparezcan nuevas lesiones, con ausencia de sínto-
mas y normalización de marcadores, durante al menos 4 semanas. 
o Respuesta parcial (RP): cuando se reduce al menos un 30% la suma de 
los diámetros de las lesiones diana.  
o Progresión de la enfermedad (PE): cuando aumenta el 20%, cuando se 
produce un incremento absoluto de al menos 5 mm en la suma de los 
diámetros de las lesiones diana, o aparecen nuevas metástasis o pro-
gresan las lesiones no diana.  
o Enfermedad estable (EE): no hay suficiente reducción o suficiente in-
cremento para considerarla RP o PE respectivamente.  
 
I.- Variables relacionadas con la recidiva y progresión de la enfermedad metastásica 
I.1.- Tiempo en meses de progresión de la enfermedad metastásica. 
I.2.- Formas de progresión de la enfermedad metastásica  
o Situación clínica del paciente  
o serológica (niveles plasmáticos de marcadores tumorales) 
o radiológica 207,208. 
I.3.- Supervivencia libre de enfermedad en metástasis convertidas a resecables  
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J.- Tiempo en meses de seguimiento del paciente 
Tiempo desde el diagnóstico del CCR y de las metástasis hasta el fallecimiento del 
paciente o hasta la finalización del estudio en Febrero del 2014.  
 
K.- Fecha y causa del fallecimiento.  
Obtenidas de los informes del Sº de Oncología y de Cuidados Paliativos  
 
L.- Variables modificadas o transformadas: 
L.1.- Décadas de edad:  
La población del estudio se ha dividido en seis grupos de décadas de edad, para 
conseguir grupos representativos:  
o 41- 50 años 
o 51- 60 años 
o 61-70 años 
o 71-80 años. 
o 81-90 años 
o 91 o más años  
L2.- Años de diagnóstico:  
o 2001-2004 
o 2005-2007 
o 2008-2012  
Se distribuyen los años de diagnóstico de los pacientes en tres intervalos; esta divi-
sión se realizó de esta manera por dos motivos: por un lado, el empleo principal-
mente a partir del año 2004 de las nuevos agentes de QT para el  tratamiento del 
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CCR metastásico; y por otro lado, la creación a partir del año 2007 de la Unidad de 
Cirugía Hepática y del Comité Multidisciplinar en el  hospital de referencia. De este 
modo, se obtuvieron grupos de pacientes que recibieron actitudes terapéuticas si-
milares.  
L.3.- Afectación metastásica múltiple:  
o Hepáticas 
o Hepáticas + pulmonares 
o Hepáticas + implantes peritoneales  
o Hepáticas + pulmonares + peritoneales 
o Hepáticas + otras: útero, ovarios, vejiga, intestino delgado  
 
    7.- Material para medir las variables  
 
Se emplean las historias clínicas del Hospital Clínico San Carlos, tanto las obtenidas 
a través del sistema informático propio del hospital, como las de soporte en papel  del 
Departamento de Archivos.   
    8.- Método de medida de las variables  
 
Revisión  meticulosa de las historias clínicas para la obtención de los datos necesa-
rios  (clínicos, analíticos, marcadores tumorales, histológicos, quirúrgicos, oncológicos, 
etc). Estos datos se recogieron de forma codificada en una tabla de Excel para posterior-
mente realizar el análisis estadístico.  
    9.- Método estadístico.  
Como programa estadístico se utilizó la aplicación  SPSS® (Statistical Package for 
the Social Sciences, Inc. Chicago, Illinois, USA) en su versión 15 para Windows®.  
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     9.1.- Estadística descriptiva  
Para el análisis descriptivo de las variables cuantitativas se emplearon, como 
índices de tendencia central y de dispersión: la media aritmética y su desviación típica, o 
también la mediana y el rango intercuartílico, dependiendo de la asunción o no, del 
supuesto de la normalidad de las distribuciones, determinado mediante el test de 
Kolmogorov-Smirnov (K-S). Para las variables categóricas se utilizaron sus frecuencias 
absolutas y relativas en tantos por ciento. 
Como representaciones gráficas se usaron los diagramas de barras o de sectores. 
Para los estudios de supervivencia, la curva de supervivencia acumulada generada por 
las tablas de supervivencia. 
 
9.2.- Estadística analítica  
La medida de asociación entre dos variables categóricas se efectuó mediante la Chi-
cuadrado de Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas eran dicotómicas; en cuyo 
caso, la valoración del efecto se realizó mediante la estimación del riesgo (RP) y su preci-
sión con su intervalo de confianza del 95%. 
La medida de asociación entre una variable independiente politómica y otra varia-
ble dependiente cuantitativa, se estimó con el test F de Snedecor (ANOVA de una vía). Las 
comparaciones múltiples post hoc se efectuaron mediante el test de Bonferroni 
El estudio de supervivencia se realizó mediante el método de Kaplan Meier. La 
comparación de curvas de supervivencia, por la presencia de dos o más factores, se reali-
zó mediante el cálculo de Log Rank. 
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Se hizo un análisis de riesgos proporcionales de Cox, cuantificando el efecto me-
diante las correspondientes OR y la precisión con su intervalo de confianza del 95%. Fue-
ron candidatas a participar en este modelo multivariable aquellas variables que en el es-
tudio de supervivencia de Kaplan Meier hubieran obtenido una p<0,250. 
En todos los casos, como grado de significación estadística se consideró un valor 
de p<0,05. 
 
    10.- Aspectos éticos y confidencialidad 
10.1.- Aspectos éticos y legales:  
Este trabajo respeta las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios, y 
sigue las normas de buena práctica clínica en su realización según la Ley 14/2007 del 4 de 
julio de Investigación Biomédica. 
Se solicitó aprobación al Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico 
San Carlos para la realización del estudio. Dicho Comité concedió la autorización así co-
mo, en su caso, la publicación de los resultados. 
 
10.2.- Confidencialidad:  
Todos los hallazgos obtenidos en esta investigación se mantendrán confidenciales, 
garantizando el cumplimiento de los principios establecidos en la Ley Orgánica de Protec-
ción de Datos de Carácter Personal 15/1999 del 13 de diciembre y facilitando el ejercicio 
de los derechos de acceso, rectificación, cancelación y oposición. 
Los sujetos del estudio se identificaron con un número de orden correlativo más el 
correspondiente al año del diagnóstico de la enfermedad, por tanto, la base de datos 
utilizada no contiene ninguna información que pudiera identificar a los sujetos por care-
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cer del nexo correspondiente. En caso de publicación de los resultados del estudio no se 
revelará la identidad de los pacientes.
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1.- Características de los pacientes del estudio 
1.1.- Número de pacientes diagnosticados por año.  
En el periodo de estudio se han recogido el número de pacientes diagnosticados 
en cada año; durante el 2007, 2008 y 2010 se concentran el mayor porcentaje de pa-
cientes (Tabla 7).  
 
Año Frecuencia Porcentaje 
2001 2 1,33 % 
2002 4 2,6 % 
2003 8 5,3 % 
2004 10 6,6 % 
2005 5 3,3 % 
2006 13 8,6 % 
2007 20 13,2 % 
2008 26 17,2 % 
2009 15 9,9 % 
2010 20 13,2 % 
2011 13 8,6 % 
2012 15 9,9 % 
Total 151 100% 
 
 
1.2.- Distribución por sexos 











  Tabla 7.- Número de pacientes diagnosticados  por año.  
                 Figura 5.- Distribución por sexos de la población de estudio 
 Nº: 85 
  Nº: 66 
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          1.3.- Distribución por décadas de edad y por sexos.   
 La edad media  fue de 68,66 años con una desviación típica (DT) de 11,39; existen 
muy leves diferencias en ambos sexos, los varones presentaron una edad media de  








Durante la década de los 71 a 80 años  es donde se diagnostican la mayor parte de 
los tumores, tanto en varones (41,2 %) como en mujeres (33,3 %); existiendo diferencia 
de porcentaje entre ambos sexos a favor de los varones (Figura 6).  
En el intervalo de edad de 81 a 90 años también existe una diferencia entre ambos 



























41-50 años 51-60 años 61-70 años 71-80 años 81-90 años 91 o + 
años Varón 6 (7,1%) 12 (14,1%) 23 (27,1%) 35 (41,2%) 8 (9,4%) 1 (1,2%) 
Mujer 6 (9,1%) 10 (15,2%) 13 (19,7%) 22 (33,3%) 14 (21,2%) 1 (1,5%) 
Total  12 (7,9%) 22 (14,6%) 36 (23,8%) 57 (37,7%) 22 (14,6%) 2 (1,3%) 
                                   Figura 6.- Distribución por sexos y por décadas de edad.  
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pacientes encontrados en las décadas extremas de la vida, de 41 a 50 años y a partir de 
los 90 años, es muy escasa tan sólo 12 pacientes y 2 pacientes respectivamente (Figura 
6).   
Todas estas diferencias observadas en la población de estudio, no han presentado 
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2.- Estudio del tumor primario Colorrectal  
2.1.- Localización del tumor primario.  
Se distribuyen los pacientes del estudio en función de las distintas localizaciones 
del tumor primario colorrectal, las divisiones anatómicas fueron detalladas en el capítulo 
de material y métodos.  
 
      Tabla 8.- Distribución del tumor primario siguiendo las divisiones anatómicas.  
Localización Frecuencias Porcentaje 
Recto             
55 (36,4 %) 
Distal 15 10 %  
Medio  24 16 % 
Proximal 16 10,5 % 
Sigma  45 29,8 % 
Colon descendente  9 6 % 
Angulo esplénico  11 7,3 % 
Colon transverso  2 1,3 % 
Angulo hepático  5 3,3 % 
Colon ascendente  7 4,6 % 
Ciego  17 11,3 % 
 
 
La localización más frecuente del tumor primario es en recto 55 pacientes (36,4 %) 
y principalmente predomina el recto medio con  un 16 %. Los tumores de recto proximal 
y distal presentan similares porcentajes (Tabla 8).  
En cuanto a los tumores localizados en colon los más frecuentes fueron los de sig-
ma 45 pacientes (29,8 %), seguido por los tumores localizados en ciego 17 pacientes 
(11,3 %) y los de ángulo esplénico un 7,3 % (Tabla 8).  
Las localizaciones menos frecuentes corresponden al colon transverso y colon as-
cendente 1,3 % y 4,6 % respectivamente (Tabla 8).   
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2.2- Distribución de la localización del tumor primario por sexos.  
El análisis de los datos refleja que existe una diferencia de frecuencias a favor de 
los varones en los tumores localizados en colon descendente, en recto proximal y en 
recto medio. Sin embargo, los  tumores rectales distales son más frecuentes en mujeres, 
un 12,1% frente a varones con un 8,23 %; y la localización en sigma es practicamente 
similar en ambos sexos (Figura 7).  
 




La mayor diferencia de porcentajes encontrados entre ambos sexos  en cuanto a la 
localización del tumor primario, es en ciego, predominando  más en mujeres que en 
hombres 18,2 % vs 5,9 % (Figura 7).  
7  (8,23 %) 
15  (17,6  %) 
10  (11,7  %) 
25 (29,4 %) 
8  (9,4  %) 
6 (7,1  %) 
1 (1,5 %) 
4 (4,7 %) 
4 (4,7  %) 
5 (5,9 %) 
 8 (12,1 %) 
9  (13,6 %) 
6 (9,1 %) 
20  (30,3 %) 
1  (1,5  %) 
5  (7,6  %) 
1 (1,5 %) 
1 (1,5 %) 
3 (4,5 %) 
12 (18,2 %) 













               Figura 7.- Localización del tumor primario distribuidos por sexos.  
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Al aplicar una Chi-cuadrado y analizar si la distribución por sexos de la localización 
del tumor primario presenta significación estadística, se observa, que en la población de 
estudio no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en ninguna de 
las localizaciones del tumor primario  excepto en los tumores localizados en ciego (Tabla 
9).   
 
Tabla 9.- Prueba de Chi-cuadrado y “p” valor: tumores de ciego relacionando hombre-
mujer  
Pruebas Chi-cuadrado Valor gl 
Sig. asintótica 
(bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 5,625 1 ,018 
Corrección por continuidad(a) 4,462 1 ,035 
Razón de verosimilitudes 5,650 1 ,017 
Asociación lineal por lineal 5,588 1 ,018 
N de casos válidos 151   
 





Intervalo de confianza al 95% 
Superior Inferior 
   Razón de las ventajas para género  
(Hombre / Mujer) 
0,281 0,094 0,844 
Para la cohorte Tumor de ciego = SI 0,324 0,120 0,873 
Para la cohorte Tumor de ciego = NO 1,150 1,015 1,304 
N de casos válidos 151   
 
La  diferencia de porcentajes entre varones y mujeres no es debido al azar; los va-
rones presentan un 67 % menos riesgo de padecer un tumor colorrectal en ciego, con 
una p = 0,018 y un IC al 95 % entre 12 % y 87,3 % (Tablas 9 y 10).  
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2.3.- Localización del tumor primario distribuidos por décadas de edad.   
Al estudiar la distribución de las localizaciones del tumor primario respecto a los 
grupos de edad por décadas, se observa, que  los pacientes de edad comprendida entre 
los 81 y 90 años presentan más frecuentemente tumores localizados en recto 21 pacien-
tes (8,8 % recto distal, 15,8 % en recto medio y 12,2 % en recto proximal); pero  si tene-
mos en cuenta sólo los localizados en recto distal, son más frecuentes entre los 51 y 60 
años un 18,1 % (Tabla 11).   Los tumores de ciego afectan en su mayoría a personas en-
tre los 71 y 80 años. Y un 39 % de los tumores  de sigma se diagnostican entre los 61 y 70 
años de edad (Tabla 11).   
 
 
                                                                             Décadas de edad     
Localización  41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91 o más  
Recto 
Distal 2 (16,7%) 4 (18,1%) 1 (2,8 %) 5 (8,8%) 3 (13,6 %) ---- 
Medio 4 (33,3%) 1 (4,5 %) 7 (19,4%) 9 (15,8 %) 3 (13,6 %) ---- 
Proximal 2 (16,6%) 3 (13,6 %) 2 (5,6 %) 7 (12,2 %) 2 (1 %) ---- 




Colon descendente ---- 2 (9,1 %) 4 (11,1 %) 1 (1,8 %) 2 (9,1 %) ---- 
Angulo esplénico ---- 2 (9,1 %) 2 (5,6%) 4 (7 %) 2 (9,1%) 1 (50 %) 
Colon transverso ---- ---- 1 (2,8 %) ---- 1 (4,5 %) ---- 
Angulo hepático 1 (8,3 %) 1 (4,5 %) 1 (2,8 %) 2 (3,5 %) ---- ---- 
Colon ascendente ---- 1 (4,5 %) 2 (5,6 %) 3 (5,3%) ----- 1 (50 %) 
Ciego 1 (8,3 %) 2 (9,1 %) 2 (5,6 %) 8 (14 %) 4 (18,2 %) ---- 
TOTAL  12 (8%) 22 (14,5 %) 36 (23,8 %) 57 (37,7 %) 22 (14,5 %) 2 (1,3 %) 
 
Tabla 11.- Frecuencias de las  localizaciones del tumor primario en función de las décadas 
de edad.  
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En la población de estudio, todos los tumores colorrectales independientemente 
de la localización debutan principalmente en el  grupo de edad de 71 a 80 años; pero 
esta asociación no presenta significación estadística en ninguno  salvo en los tumores 
localizados en colon ascendente con un “p” valor de  0,05; cabe esperar que aumentan-
do el tamaño muestral del estudio, y por ende la potencia del mismo, los resultados se-
rían más significativos. 
 
2.4.- Tipos histológicos y grado de diferenciación del tumor primario  
 
El tipo histológico más frecuente es el Adenocarcinoma tipo intestinal 128 pacien-
tes un 84,7 %, seguido de la variedad infiltrante y del mucinoso o coloide con un  8 % y 
7,3 % respectivamente (Tabla 12).  
 




Tras el estudio de  Anatomía Patológica de la pieza quirúrgica, se observa que la 
mayoría corresponde a tumores bien diferenciados un 51,7 % y sólo un 10,6 % de los 
casos son tumores poco diferenciados (Tabla 13).  
 
 
Tipo histológico Frecuencia Porcentaje 
Adenocarcinoma  intestinal  128 84,7 % 
Adenocarcinoma infiltrante 12 8 % 
Adenocarcinoma mucinoso 11 7,3 % 
Total 151 100 % 
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             Tabla 13.- Porcentaje de pacientes en función del grado de diferenciación del tumor.  
Grado de diferenciación  Frecuencia  Porcentaje  
Poco diferenciado  16 10,6 % 
Moderadamente diferenciado  57 37,7 % 
Bien diferenciado  78 51,7 % 
Total  151 100 % 
 
2.5.- TNM. Tamaño del tumor (T). Ganglios afectados (N) 
Los parámetros T y N de la clasificación TNM de los tumores primarios se exponen 
a continuación:  
                            
                          Tabla 14.- Porcentaje de pacientes en función del T (TNM) 
Tamaño T Frecuencia Porcentaje 
T1 1 0,7 % 
T2 8 5,3 % 
T3 114 75,5% 
T4 28 18,5 % 
Total  151 100 % 
 
La mayor parte de los pacientes, un 75,5 %, presentan un tumor primario T3, se-
guido por los que tienen un tumor T4 (18,5%); menos porcentaje representan los T2 y T1 
(5,3 % y 0,7 % respectivamente). Tabla 14 
Un 62,5 % de los pacientes eran N2 y dentro de este parámetro  el subgrupo N2b 
(más de 7 ganglios afectados) fue el más numeroso, con un total de 67 pacientes. Los 
pacientes con afectación ganglionar N1 lo constituyen un 19,9 % (Tabla 15).  
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En cuanto a los pacientes con tumores primarios N0 a pesar de tratarse del estadio 
IV aparecen en un 17,9 % (27 pacientes);  pero en 12 de estos pacientes el número de 
ganglios obtenidos del examen de la pieza quirúrgica fue menor de 10  (Tabla 15).   
 
                               Tabla 15.- Porcentaje de pacientes en función del N (TNM)  
 
 
La categoría M en la clasificación TNM se subdivide en M1a y M1b, en el estudio 









Ganglios N  Frecuencia Porcentaje 






N0 27 17,9 % 
N1                      
30 pacientes 
N1a 5 
19,9 % N1b 22 
N1c 3 





                           Total 151 100 % 
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3.- Síntomas al diagnóstico de los pacientes con CCR. Supervivencia.  
Del total de los pacientes con CCR y metástasis irresecables al diagnóstico un 5,3 % 
(8 pacientes) no presentaron ningún síntoma, su diagnóstico se hizo de forma casual tras 
estudio por otras patologías; el 94,7 % restante sí presentaron síntomas al diagnóstico. 
En este último grupo los síntomas más frecuentes fueron: rectorragía 32,5 %, dolor ab-
dominal 20%, anemia 17,2 %, obstrucción intestinal 12,6 %, alteraciones del ritmo intes-
tinal 12,6% y síndrome constitucional con un 11,3 %; otros síntomas se manifestaron 
con menor frecuencia como son: estreñimiento, tenesmo, dolor anal o absceso perianal.  
Al analizar los ocho pacientes asintomáticos al diagnóstico se han obtenido los si-
guientes resultados: a dos de ellos se les realizó cirugía hepática de forma secuencial 
(combinaciones de resecciones mayores y metastasectomías); ambos, presentaron pro-
gresión de las metástasis hepáticas tras la cirugía a los 18 y 5 meses respectivamente, y 
tras un periodo de seguimiento de 27 y 36 meses fallecieron.  
El resto de pacientes asintomáticos no fueron sometidos a resección de las metás-
tasis hepáticas, sino tratados tras cirugía del tumor primario con QT. Tres de ellos per-
manecían vivos al finalizar el periodo de observación, tras un seguimiento de 17, 24 y 66 
meses.  
El cálculo de la mediana de supervivencia en los dos grupos, sintomáticos y asin-
tomáticos al diagnóstico, muestra que la supervivencia es mayor en los pacientes asin-
tomáticos, 27,8 meses (2,3 años) frente a 14 meses. Pero esta asociación no obtuvo sig-
nificación estadística p= 0,16 (Tabla 16 y Figura 8).  
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                     Tabla 16.- Supervivencia en pacientes sintomáticos y asintomáticos  





Límite    
inferior 
Límite    
superior 
Asintomáticos 27,800 4,818 18,357 37,243 
Sintomáticos  13,933 1,324 11,339 16,528 
Global  14,233 2,747 8,849 19,617 
 
 
                                    
     
Figura 8.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier: comparación entre los pacientes sinto-





           Tiempo de supervivencia en meses  
Censurados 
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4.- Análisis de los marcadores tumorales al diagnóstico  
4.1.- Antígeno carcinoembrionario (CEA) preoperatorio. Supervivencia  
El CEA preoperatorio de los pacientes del estudio  se ha dividido en intervalos de 
valores (Tabla 17).  
 




La mayor parte de los paciente el 74,3 % presentan al diagnóstico niveles de CEA 
mayor o igual a 10 ng /dl. En un 24 %  los niveles plasmáticos del CEA están dentro de la 
normalidad menores a  5 ng/dl. Y sólo el 9,2 % de los casos esta incluido en el intervalo 
de 5 a 10 ng/dl (Tabla 17).   
En el momento del diagnóstico de la enfermedad tumoral  los pacientes que po-
seen un valor del CEA menor a 5 ng/dl son los que  presentan  la mayor supervivencia, 
27 meses (2,2 años); sin embargo, los pacientes incluidos en el intervalo de valor del CEA 
mayores a 10 ng /dl son los que tienen menor supervivencia, 14,2 meses. Finalmente, la 
supervivencia de los pacientes en el nivel de CEA comprendido entre 5 y 9,99 ng/dl es de 
25,7 meses (2,1 años).Tabla 18   
 
CEA  preoperatorio Frecuencia Porcentaje 
<5 ng/dl 24 16,7  % 
5 – 9,99 ng/dl  13 9 % 
> o = 10 ng/dl 107 74,3  % 
Total 144 95,3 % 
Pérdidos sistema  7 4,6 % 
TOTAL  151 100 % 
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Tabla 18.- Supervivencia de los pacientes en función de los valores del CEA dividido en tres 
categorías.  
  






Límite    
inferior 
Límite    
superior 
<5 ng/dl 27,000 5,438 16,342 37,658 
5 – 9,99 ng/dl 25,767 10,223 5,730 45,803 
> 10 ng/dl  14,200 1,523 11,215 17,185 








En las curvas de supervivencia se puede ver que el 50 % de los pacientes con  valo-
res de CEA menores a 5 ng/dl, presentan una estimación de la supervivencia comprendi-
da en un IC al 95% entre 16 y 38 meses (1,3 y 3,1 años).  
         Figura 9.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier: CEA preoperatorio (3 niveles).  
Tiempo de supervivencia en meses  
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Igualmente, el 50% de los pacientes con valores del CEA preoperatorio entre 5 y 
9,99 ng/dl, muestran una estimación de la supervivencia dentro de un IC al 95%  entre 6 
y 46 meses (4 años); finalmente, el 50 % de los pacientes con CEA preoperatorio mayor a 
10 ng/dl su supervivencia está incluida en un IC al 95% entre 11 meses y 17 meses (Tabla 
18 y Figura 9).  
En la población de estudio a medida que aumenta los niveles de CEA preoperato-
rios disminuye la supervivencia del paciente y esta asociación presenta significación es-
tadistica p=0,041 (Tabla 19).  
 
                               Tabla 19.- Comparaciones globales CEA (3 intervalos). 
 
 Chi-cuadrado gl Sig 
Log Rank (Mantel-Cox) 6,370 2 0,041 
 
 
A continuación se agrupan los niveles de CEA preoperatorios en dos categorías, va-
lores normales menores a 5 ng/dl  y valores patológicos mayores a 5 ng/dl.  
Tabla 20.- Frecuencia y supervivencia de los pacientes en función de los valores del CEA 
preoperatorio (2 categorías).  
 
La diferencia de la supervivencia en ambos grupos, niveles normales de CEA y nive-
les patológicos, es de 13 meses a favor del primer grupo y esta diferencia presenta signi-
ficación estadística p=0,019 (Tabla 21).  












< 5 ng/dl 24 16,7 %  27,000 5,438 16,342 37,658 
> 5 ng/dl 120 83,3 % 14,223 2,278 9,768 18,698 
Total   144 95,3 % Global       15,433 2,467 10,599 20,268 
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                                Tabla 21.- Comparaciones globales CEA (2 intervalos). 
 
 Chi-cuadrado gl Sig 






Figura 10.- Curvas de supervivencia de Kaplan- Meier: CEA preoperatorio (2 intervalos) 
 
En las curvas y tablas de supervivencia se aprecia que los pacientes con valores de 
CEA menores de 5 ng/dl a los 3 años presentan una supervivencia del 39 % y a los 5 años 
del 32 %; del mismo modo, los pacientes con valores del CEA preoperatorio mayores de  
5 ng/dl a los tres años sobreviven un 16 % y a los cinco años sólo un 9 % (Figura 10).  
 
           Tiempo de supervivencia en meses  
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4.2.- Antígeno Ca 19,9 al diagnóstico. Supervivencia  
En la población de estudio se han obtenido los valores del Ca 19,9 preoperatorios 
en 106 pacientes y de ellos un 50 % están dentro de la normalidad (< 37 ng/dl) Tabla 22.  
 





Al analizar si existen diferencias en cuanto a supervivencia en los pacientes con va-
lores normales y patológicos de este marcador tumoral, se observa que la mediana de 
supervivencia en los casos de Ca 19,9 menores a 37 ng/dl es de 20,8 meses (1,7 años) y 
en los casos del Ca 19,9 mayores de  37 ng/dl la supervivencia es de 15,4 meses (Tabla 
23).  
 
Tabla 23.- Supervivencia de los pacientes  en función de los  niveles del antígeno  Ca 19,9.  
 Supervivencia (en meses)                        Intervalo de confianza al 95 % 
Intervalos de niveles             
Ca 19,9  preoperatorio 
Estimación 
Mediana 
Error    
típico 




< 37 ng/dl (normal) 20,867 2,455 16,055 25,678 
> 37 ng/dl 
Glooooooohjh 
15,433 4,646 6,328 24,539 
l bal  20,367 2,527 15,413 25,320 
 
                                         Tabla 24.- Comparaciones globales Ca 19,9.  
 Chi-cuadrado gl Sig 
Log Rank (Mantel-Cox) 0,199 1 0,655 
 
Cea 19,9 preoperatorio Frecuencia Porcentaje 
<37 ng/dl 52 50 % 
>37 ng/dl 54 51 % 
Total 106 70,2 % 
Pérdidos sistema  45 30 % 
TOTAL  151 100 % 
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En las curvas de supervivencia se observa que el 50% de los pacientes con valores 
del Ca 19,9 menores a 37 ng/dl tienen un valor de la supervivencia comprendido en un 
IC al 95% entre 16 y 26 meses; y el 50% de los pacientes con valores mayores a 37 ng/dl 
su supervivencia está comprendida en un IC al 95% entre 6 y 24 meses (Figura 11).   
El grupo de pacientes con valores anormales del Ca 19,9 tienen una menor super-
vivencia comparado con el grupo que presentan valores normales; sin embargo, esta 
observación no presenta significación estadística p = 0,65 (Tabla 24).  
 
 
     Figura 11.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier: Ca 19,9 preoperatorio  
< 37 ng/dl 
> 37 ng/dl 
Casos censurados 
 
Tiempo de supervivencia en meses  
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5.- Estudio de las metástasis sincrónicas en el cáncer colorrectal  
5.1.- Metástasis hepáticas más otras localizaciones  
Las metástasis hepáticas se presentan como única localización en 91 pacientes 
(60,3 %) y en el 39,7 % restante se asocian a metástasis en otras localizaciones. El se-
gundo sitio más frecuente de asiento fueron los pulmones 36 pacientes (23,8 %); la afec-
tación hepática más peritoneal se observó en doce pacientes (8 %); incluso podían pre-
sentarse con metástasis en tres localizaciones simultáneas, hepática, pulmonar y perito-
neal, este hecho se encontró en ocho pacientes un 5,3%. Por último y aunque con me-
nor frecuencia, la afectación hepática más  otras localizaciones como en útero, ovarios o 
vejiga ourrió en cuatro pacientes (2,6 %). Figura 12 
 
       
         









Hepáticas + pulmonares + peritoneales
Hepáticas + otras localizaciones
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Se han analizado los datos de supervivencia de los pacientes en función del núme-
ro de localizaciones de asiento de las metástasis (Tabla 25).   
 
           Tabla 25.- Supervivencia en función de las localizaciones de las metástasis  
 Supervivencia (en meses)                        Intervalo de confianza al 95 % 
Localizaciones de metástasis  
Estimación 
Mediana 
Error    
típico 




Hepáticas  14,200 1,684 10,899 17,501 
Hepáticas + pulmonares 
Glooooooohjh 
20,667 0,583 19,524 21,810 
Hepáticas+peritoneales  10,300 3,233 3,963 16,637 
Hepát+pulm+peritoneales 4,800 4,031 ,000 12,700 
Hepáticas + otras localizaciones 5,633 10,000 ,000 25,233 
Global  14,233 2,747 8,849 19,617 
 
Se aprecia que los pacientes con metástasis hepáticas y pulmonares sincrónicas 
tienen una mediana de supervivencia de 20,6 meses, mayor que la presentada en los 
casos de metástasis hepáticas como única localización (14,2 meses); la afectación peri-
toneal junto con la hepática se asocia a una mediana de supervivencia de 10,3 meses. 
Por último,  los pacientes con metástasis en tres localizaciones simultáneas son los que 
menos supervivencia poseen, cerca de 5 meses (Tabla 25).   
Estas diferencias en las medianas de supervivencias no presentan significación es-
tadística p = 0,219, por lo que en este estudio puede deberse al azar.  
 
5.2.- Cuantificación y localización de las metástasis hepáticas.  
La forma más frecuente de afectación del parénquima hepático por las metástasis 
es la múltiple y bilateral, que aparece en un 55,6 % de los casos, seguida de la presencia 
de 3 o más LOES en distintos lóbulos con un 24,5 %; los pacientes que debutan con me-
tástasis en un solo lóbulo son un 20 % (Tabla 26).  
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De los 151 pacientes con metástasis hepáticas inicialmente irresecables 60 de ellos 
un 40 %  presentan  afectación del 51 al 75 % del parénquima hepático, seguido por el 
34 % de los pacientes que manifiestan una afectación del 26 al 50 % del parénquima. 
Menos frecuente fue la ocupación metastásica hepática menor del 25 %  y mayor del 76 
%,  con un 18 y 8,6 % respectivamente (Figura 13).  
 
 
                                     






<25% 26-50% 51-75% 76-100%
Porcentaje de pacientes
Localización hepática  Frecuencia Porcentaje 
Múltiples/bilaterales  84 55,6 % 
1 o 2 LOES en el mismo lóbulo  30 20% 
3 o más  LOES  en ambos lóbulos 37 24,5 % 
Global  151 100 % 
     Parénquima hepático  
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6.- Supervivencia de los pacientes del estudio  
6.1.- Supervivencia global de la serie  
Los pacientes del estudio presentan una mediana de la supervivencia de 14,2 me-
ses; el 50 % de los pacientes su supervivencia está comprendida en un IC al 95% entre 
8,8 y 19,6 meses (Tabla 27).   
 
                    Tabla 27.- Estimación de la Supervivencia global de la población de estudio 
Supervivencia en meses                           Intervalo de confianza al 95 % 
Total de pacientes     
de la serie 
Estimación 
Mediana 













           Figura 14.- Curva de supervivencia de Kaplan-Meier: Supervivencia global 
   Tiempo de supervivencia en meses  
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En la curva Kaplan-Meier y en las  tablas de supervivencia se observa, que al año 
permanecen vivos un 57 %, a los tres años un 19 % y a los cinco años sobreviven sólo un 
12 % de la población de estudio (Figura 14).    
 
6.2.- Supervivencia de la serie de pacientes por años de diagnóstico  
Se analiza si la supervivencia de los pacientes del estudio  varía en función del año 
en el que han sido diagnosticados de su tumor colorrectal.    
 





Los pacientes que han sido diagnosticados en los últimos años son los que presen-
tan una mayor supervivencia; en el año 2012 es de 19,4 meses, en el 2011 de 24 meses, 






Error      
típico 




2001 2 4,867 ---- ---- ---- 
2002 4 11,600 4,833 2,127 21,073 
2003 8 6,933 5,445 ,000 17,605 
2004 10 3,733 2,055 ,000 7,762 
2005 5 5,733 4,528 ,000 14,608 
2006 13 23,067 12,742 ,000 48,041 
2007 20 11,667 4,770 2,317 21,016 
2008 26 8,100 4,749 ,000 17,408 
2009 15 14,367 2,018 10,411 18,322 
2010 20 20,667 2,385 15,992 25,342 
2011 13 24,067 3,974 16,277 31,856 
2012 15 19,433 4,345 10,918 27,949 
Global 151 14,233 2,747 8,849 19,617 
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en el 2010 de 20,6 meses y en el año 2009 de 14,3 meses. Estos datos presentaron signi-
ficación estadística p = 0,008 (Tabla 28).   
 
6.3.- Supervivencia de pacientes por intervalos de años de diagnóstico  
 Los últimos años son los que agrupan mayor porcentaje de pacientes diagnostica-
dos un 59,6 % del total (90 pacientes); del año 2001 al 2004 sólo están incluidos 23 pa-
cientes un 15,2 % (Tabla 29).   
 
                   Tabla 29.- Porcentaje de pacientes por intervalos de años de diagnóstico.  
 
Intervalos de años Frecuencia Porcentaje 
2001-2004 23 15,2 % 
2005-2007 38 22,9 % 
2008-2012 90 59,6% 
Total 151 100,0 % 
 
 
Los pacientes diagnosticados en los últimos años del 2008 al 2012 presentan una 
mayor supervivencia 19,6 meses, comparado con los pacientes agrupados en el primer 
intervalo del 2001 al 2004 cuya supervivencia es de 7 meses (Tabla 30).  
 
Tabla 30.- Supervivencia de los pacientes agrupados por intervalos de años de diagnóstico.  
 
    Supervivencia (en meses)                   Intervalo de confianza al 95 % 









2001-2004 6,933 2,342 2,342 11,524 
2005-2007 12,367 2,979 6,527 18,206 
2008-2012 19,600 2,504 14,692 24,508 
Global 14,233 2,790 8,766 19,701 
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La diferencia de la mediana de supervivencia entre los primeros años y los últimos 
es de 12,6 meses a favor de los últimos y  esta asociación presentó significación estadís-
tica p =0,007 (Tabla 31).  
 
 Tabla 31.- Comparaciones globales supervivencia por intervalos de años de diagnóstico.  
 Chi-cuadrado gl Sig 








En las curvas de Kaplan Meier se observa que el 50% de los pacientes que han sido 
diagnosticados del tumor colorrectal entre los años del 2008 al 2012, presentan una 
supervivencia comprendida en un IC al 95 % entre 15 y 24,5 meses; del mismo modo, la 
Figura 15.- Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier: Supervivencia según los intervalos de 
años de diagnóstico  
  2001-2004 
  2005-2007 
  2008-2012 
  Censurados  
            Tiempo de supervivencia en meses  
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supervivencia del 50 % de los pacientes incluidos en el intervalo de años del 2001 al 
2004 está incluida en un IC al 95 % entre 2,3 y 11,5 meses (Figura 15).  
Los pacientes que pertenecen al intervalo de años del 2008 al 2012, al año sobre-
viven un 66 % y a los tres años un 19 %; mientras que en el primer intervalo del 2001 al 
2004 la supervivencia es del 26 % al año y a los tres años del 8 % (Tabla 32).   
La mayor tasa de supervivencia a los 3 y 5 años se presenta durante el intervalo de 
años del 2005 al 2007 (23 % y 18 % respectivamente) Tabla 32.  
 
Tabla 32.- Porcentajes de supervivencia al año, a los tres y cinco años de los pacientes del 
estudio  
Intervalos de años  1 año 3 años 5 años 
2001-2004 26 % 8 % 4 % 
2005-2007 52 % 23 % 18 % 
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7.-  Metástasis hepáticas definitivamente irresecables al diagnóstico.  
 
Este grupo está compuesto por 124 pacientes (82,1 %). La distribución por sexos 
es: 69 varones (55,6 %) y 55 mujeres (44,4 %); con una edad media de 69 años (DT: 
11,27).   
7.1.- Características del tumor primario colorrectal   
7.1.1.- Localización y tipo histológico  
El tumor primario en pacientes con metástasis irresecables se localiza en colon en 
78 pacientes un 63 %, y en recto en 46 pacientes un 37 %. Dentro de los tumores de rec-
to predomina más la localización en recto medio 18 pacientes un 14,5 % y dentro de los 
tumores de colon es más frecuente en sigma 37 pacientes (30 %), seguidos de los tumo-
res de ciego 15 pacientes (12 %). Figura 16.   
 
    Figura 16.- Localización del tumor primario en metástasis irresecables  
Los tumores son principalmente del tipo histológico Adenocarcinoma intestinal  
105 pacientes (84,6 %), seguido por el Infiltrante y por el Mucinoso o Coloide con un 9,6 
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7.1.2.- Estadificación TNM  
De los 124 pacientes que componen el grupo de irresecables la mayor parte de 
ellos 71,1 %  son T3, seguidos de los T4 con un 22,5 %. En cuanto a la afectación ganglio-
nar, un 65,3 % son N2 y los N0 y N1 presentan prácticamente el mismo porcentaje. Si se 
tiene en cuenta la afectación metastásica (M), el 57,7 % de los casos tiene exclusivamen-
te afectación hepática y el 42,5 % presentan además afectación en otras localizaciones 
(Tabla 33).  
                      Tabla 33.- Frecuencia en función de los parámetros TNM.  
      Tamaño del tumor 
(T) 
Ganglios afectos (N) Metástasis (M) 
T1 1 (0,80 %) N0  22 (17,4 %) M1a 70 (56,4 %) 
T2 6 (4,8 %) N1 (1a,1b,1c) 21 (17 %) M1b 54 (43,5 %) 
T3 89 (71,7 %) N2 (2a,2b,2c) 81 (65,3 %)   
T4 (4a,4b) 28 (22,5 %)     
 
La afectación metastásica en varias localizaciones se distribuye de la siguiente 
forma: 30 pacientes (24,2%) presentan además metástasis pulmonares, 12 pacientes 
(9,6 %) implantes peritoneales; y el 9,6 % de los casos debutaron con afectación de más 
de dos órganos.  
 
7.2.- Marcadores tumorales al diagnóstico.  
Los pacientes con metástasis hepáticas irresecables presentan al diagnóstico nive-
les plasmáticos de CEA mayores de  10 ng /dl en un 77,7 %, mientras que los niveles 
normales menores de 5 ng /dl ocurren en un  15, 3 % de la población  (Tabla 34).   
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          Tabla 34.- Niveles plasmáticos de marcadores tumorales en metástasis irresecables.  
CEA Frecuencia Porcentaje Ca 19,9 Frecuencia Porcentaje 
< 5 ng/dl  18 14,5 % < 37 ng /dl  43 34,7% 
5-10 ng/dl  8 6,5 % > 37ng/dl  42 34 % 
> 10 ng /dl  92 74,2 % Total 85 68,5 % 
Total  118 95,2 % Perdidos 39 31,4 % 
Perdidos  6 4,8 % TOTAL 124 100 % 
TOTAL   124 100 %    
 
No existen a penas diferencias de porcentajes en cuanto a los niveles plasmáticos 
normales o elevados al diagnóstico del Ca 19,9, ya que entre los pacientes se presentan 
con una frecuencia muy similar. (Tabla 34).   
 
7.3.- Afectación hepática por las metástasis irresecables  
La afectación hepática en pacientes irresecables es extensa, el 45,2 % de los casos 
tenían afectación del 50 al 75 % del parénquima hepático y un 9,7 % afectación del 75 al 
100 % del hígado. En un 61,3 % las metástasis se distribuyen de forma múltiple y bilate-
ral y  un 24 % de los pacientes presentaban más de 3 LOES en ambos lóbulos (Tabla 35).  
 





Localización            
de metástasis 
Frecuencia Porcentaje 
< 25 % 16 13 % Múltiples/Bilaterales 76 61,3 % 
26- 50 % 40 32,3 % 
1 o  2 LOES en el 







51- 75 % 56 45,2 % 
3 ó + LOES en distin-
tos  lóbulos 
30 24,2 %% 
76-100 % 12 9,7 %    
Total   124 100 % Total  124 100 % 
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Al analizar los casos donde la afectación hepática fue menor del 50 %  o menor del 
25 %, se observa que un 40 % de estos pacientes presentaban además  metástasis en 
otras localizaciones, razón por lo cual fueron posiblemente considerados irresecables.    
 
7.4.- Técnicas quirúrgicas empleada y complicaciones postquirúrgicas.  
Las distintas técnicas empleadas para resecar el tumor primario en pacientes con 
metástasis irresecables se exponen en la Tabla 36; se realizaron hemicolectomía dere-
cha en un 21,7 % de los pacientes y sigmoidectomía en el 21 %. En cuanto a la cirugía en 
recto predomina más la resección anterior baja con un 21 %.   
 
                Tabla 36.- Técnica quirúrgica en la cirugía del tumor primario colorrectal  
Técnica quirúrgica  Frecuencia Porcentaje 
Hemicolectomía derecha  27 21,7 % 
Hemicolectomía izquierda  18 14,5 % 
Sigmoidectomía  26 21 % 
Colectomía subtotal  7 5,6 % 
Hartmann 11 8,8 % 
Resección anterior baja  26 21 % 
Amputación abdomino-perineal  9 7,2  % 
Total  124 100 % 
 
Las complicaciones tras la cirugía del tumor primario se dividen en complicaciones 
médicas y complicaciones quirúrgicas. Las médicas ocurrieron en 10 pacientes un 8,1%, 
siendo las más frecuentes la infección de orina con un 2,5 %, seguida con igual porcenta-
je por la neumonía y la insuficiencia hepática 1,6 %;  las menos frecuentes fueron la sep-
sis y el tromboembolismo pulmonar (Figura 17).  
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Las complicaciones quirúrgicas afectaron a 52 pacientes (42 %). La más predomi-
nante fue la infección de la herida quirúrgica en un 15 %, seguida del íleo paralítico 7,5 % 
y los abscesos intraabdominales con un 5,8 % (Figura 17).  
 
 
                  Figura 17.- Frecuencias de complicaciones tras la cirugía del tumor primario colorrectal  
 
En conjunto, un 50 % de los pacientes presentaron complicaciones tras la cirugía, 
tanto médicas como quirúrgicas,  con un porcentaje de reintervención de 8,3 %.  
La mortalidad postoperatoria fue del  8,3 % afectando a 10 pacientes y las causas 
fueron: cinco fallecieron por fracaso multiorgánico, cuatro pacientes desarrollaron una 
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7.5.- Supervivencia global  en pacientes con metástasis irresecables.  
La supervivencia global en este grupo de pacientes es de aproximadamente 12 
meses. El 50% de los pacientes con metástasis hepáticas irresecables presentan una me-
diana de supervivencia comprendida en un IC al 95 % entre 10,4  y 13,5 meses (Tabla 
37).  
               Tabla 37.- Supervivencia global en pacientes con metástasis hepáticas irresecables 
Supervivencia (en meses)                                    Intervalo de confianza al 95 % 






Límite    
inferior 
Límite   
superior 
11,967 0,772 10,453 13,481 
 
          
 
Figura 18.- Curvas de supervivencia de  Kaplan-Meier: pacientes operados con metástasis 
hepáticas irresecables  
        Tiempo de supervivencia en meses  
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En las tablas de supervivencia se aprecia que los pacientes con metástasis irrese-
cables presentan una supervivencia al año del 50 %, a los tres años del 11 % y a los cinco 
años de sólo el 5 %. 
 
7.6.- Supervivencia en función de los intervalos de años de diagnóstico  
En el último intervalo del 2008 al 2012, es donde se diagnosticaron la mayor parte 
de los pacientes con metástasis irresecables 75 pacientes un 60,4 % (Tabla 38).  
Tabla 38.- Frecuencia de pacientes con metástasis irresecables en cada intervalo de 






La supervivencia es mayor en los últimos años del 2008 al 2012, con una mediana 
de 14,3 meses, en comparación a los primeros años del 2001 al 2004, donde la supervi-
vencia es de 6,6 meses (Tabla 39).  
 
Tabla 39.- Supervivencia de pacientes con metástasis hepáticas irresecables en función   
de los años de diagnóstico.  
Supervivencia (en meses)                                    Intervalo de confianza al 95 % 
Intervalos de años 





Límite    
inferior 
Límite    
superior 
2001-2004 6,633 1,577 3,543 9,724 
2005-2007 10,900 2,359 6,276 15,524 
2008-2012 14,367 3,521 7,465 21,268 
Global 11,967 0,978 10,051 13,883 
Años de diagnóstico  Frecuencia  Porcentaje  
2001-2004 21 17% 
2005-2007 28 22,6 % 
2008-2012 75 60,4 % 
Total 124 100 % 
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Los pacientes diagnosticados durante los años del 2008 al 2012 tienen 7,7 meses 
más supervivencia que los diagnosticados  durante el primer intervalo de tiempo; y esta 
diferencia presenta significación estadística p= 0,010 (Tabla 40).  
 
           Tabla 40.- Comparaciones globales de supervivencia.  
 Chi-cuadrado gl Sig 





Figura 19.- Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier: pacientes con metástasis hepáticas 
irresecables, distribuidos por intervalos de diagnóstico.  
 
En las tablas de supervivencia se observa que  los pacientes diagnosticados duran-
te los años del 2001 al 2004, a los seis meses sobreviven un 47 % y al año sólo un 19 %; 
2001–2004  
           2005- 2007  
2008- 2012  
 
Censurados  
Tiempo de supervivencia en meses  
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en los años del 2008 al 2012 a los seis meses viven un 75 % y al año un 60 %. La supervi-
vencia a los 3 años en los tres grupos es muy escasa (Tabla 41. Figura 19).  
 
                      Tabla 41.- Porcentaje de supervivencia en metástasis irresecables  
Años 6 meses 1 año 3 años 
2001-2004 47 % 19 % 5 % 
2005-2007 60 % 40 % 3 % 
2008-2012 75 % 60 % 14 % 
 
 
7.7.- Supervivencia en función de los parámetros TNM en metástasis irresecables  
 
Los tumores primarios clasificados como T4 presentan una menor supervivencia 
respecto a los T1  (2,4 meses frente a 15,5 meses); de igual modo los tumores T3 tienen 
menor supervivencia que los T2. De tal manera que a mayor parámetro T del tumor me-
nor supervivencia, pero está conclusión no presenta significación estadística  p = 0,183 
(Tabla 42).  
 
             Tabla 42.- Supervivencia en función del parámetro T en metástasis irresecables.  











T1 15,533 3,077 9,502 21,565 
T2 11,600 1,520 8,621 14,579 
T3 10,300 1,926 6,524 14,076 
T4 (4a,4b) 2,467 ,655 1,183 3,750 
Global 11,967 0,772 10,453 13,481 
 
 
En cuanto a la afectación ganglionar (N) los tumores N0 presentan una superviven-
cia de 15,5 meses; los N1 de 12,5 meses y los clasificados como N2 son los que tienen 
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una menor supervivencia 10,3 meses. Esta asociación no presenta significación estadísti-
ca  p = 0,073 (Tabla 43).  
 
          Tabla 43.- Supervivencia en función del parámetro N en metástasis irresecables.  











N0 15,533 5,755 4,253 26,814 
N1 (1a,1b,1c) 12,533 1,577 9,443 15,624 
N2 (2a,2b,2c) 10,300 1,881 6,613 13,987 
Global 11,967 0,772 10,453 13,481 
 
                                                                                                                                                                               
      
                                                                                                                                                                                                                                                              
 
 
En la Figura 20  la curva azul correspondiente a T1 presenta una forma recta debi-
do a que sólo existe un caso clasificado como T1 y permanece vivo hasta la finalización 





              Tiempo de supervivencia en meses                  Tiempo de supervivencia en meses  
Figura 20.- Curvas de Kaplan-Meier:                      
Supervivencia en función del parámero T 
Figura 21.- Curvas de Kaplan-Meier:                      
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La afectación exclusivamente hepática aparece en 70 pacientes (56,4 %), el resto 
de pacientes con metástasis hepáticas irresecables también presentaban afectación en 
otros órganos 43,5%. La mediana de la supervivencia en el primer grupo es de 12,1 me-
ses y está incluida en un IC al 95 % entre 10 y 14,3 meses; la mediana de la supervivencia 
del segundo grupo es de 11,6 meses comprendida en un IC al 95 % entre 7,6 y 15,5 me-
ses.  
Por tanto, estos datos predicen en este estudio, que existen mínimas diferencias 
en cuanto a la supervivencia en pacientes que tienen diseminación tumoral en un solo 
órgano o en varias localizaciones; pero esta afirmación no presenta significación estadís-
tica p= 0,397.  
                     
7.8.- Quimioterapia empleada en el grupo de metástasis irresecables.  
De los 124 pacientes que componen este grupo, 93 son los que fueron tratados 
con QT adyuvante, el resto de los casos no lo recibieron por varias causas: ocho pacien-
tes por comorbilidad y enfermedades asociadas que impedían el tratamiento; en otros 
ocho pacientes se optó de entrada por seguimiento paliativo debido a su diseminación 
tumoral; cinco rechazaron el tratamiento con QT; y diez de los casos fueron exitus post-
operatorios (Tabla 44).  
                    Tabla 44.- Tratamiento con QT en pacientes con metástasis irresecables  
Actitud terapéutica  Frecuencia  Porcentaje  
Tratamiento QT 93 75 % 
No por comorbilidad del paciente 8 6,6 % 
No por rechazo del paciente 5 4 % 
No por enfermedad diseminada 8 6,6 % 
No por exitus del paciente 10 8,3 % 
Total  124 100 % 
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Las distintas líneas de QT adyuvante en pacientes con metástasis irresecables se 
exponen en la Tabla 45.  
                            Tabla 45.- Líneas de QT adyuvante dividido por años de diagnóstico  
Años 1º línea de quimioterapia 2º línea de quimioterapia 3º línea de quimioterapia 
2001-2004     
Total: 10 pacientes (11,1 %) 
45 % 
Total: 6 pacientes  Total: 5 pacientes   
Folfox          
Xelox          
Oxaliplatino      
5 FU            
Irinotecan    
Tomudex    
Alimta 
2 (20 %)         
3 (30 %)       
3 (30%)        
1 (10 %)              
2 (20 %)            
2 (20 %)            
1 (10 %) 
Folfox         
Irinotecan  
Oxaliplatino       
5 FU 
1 (16,6%)       
3 (50%)           
2 (33,3%)       
4 (66,6 %) 
Capecitabina  
Cetuximab      
Irinotecan 
3 (60 %)       
2 (40%)        
1 (20 %) 
2005-2007     
Total: 19 pacientes (21,1 %) 
 
Total: 15 pacientes  Total: 12 pacientes  
Folfox, 4,6  
Folfiri           
Xelox           
Capecitabina 
Oxaliplatino  
5FU              
Tomudex 
7 (36,8 %)   
1 (5,2 %)       
6 (31,5%)    
5 (26,3 %)    
3 (15,7 %)    
2 (10,5 %)      
1 (5,2 %) 
Folfox          
Folfiri           
Xelox          
Oxaliplatino       





3 (20 %)       
5 (33,3 %)      
1 (6,6 %)      
1 (6,6 %)       
2 (13,3 %)     
5 (33,3 %)    
3 (20 %)       
1 (6,6 %)       
1 (6,6 %) 
Folfox                   
5 FU                
Capecitabina  
Irinotecan   
Bevacizumab 
Cetuximab  
Mitomicin-C   
UFT (tegafur + 
uracilo) 
1 (8,3 %)      
1 (8,3 %)      
1 (8,3 %)      
9 (75 %)        
1 (8,3 %)      
5 (41,6 %)     
2 (16,6 %)     
1 (8,3 %) 
2008-2012     
Total: 64 pacientes (71,1 %) Total: 41 pacientes (57 %) Total: 20 pacientes  (27,7 %) 
Folfox          
Folfiri            





8 (12,5 %)     
3 (4,6 %)       
29 (45,3 %)    
18 (28,1 %) 
3 (4,6 %)      
5 (7,8 %)      
2 (3,1 %) 
Folfox          
Folfiri            
Xeliri           
Capecitabina 




Aflibercept    
UFT (tegafur + 
uracilo) 
3 (7,3 %)     
16 (39 %)     
1 (2,4 %)      
6 (14,6 %)    
14 (34,1 %) 
12 (29,2 %)   
7 (17 %)       
2 (4,8 %)      
1 (2,4 %)      
1 (2,4 %) 
Folfox             
Folfiri             
Xeliri             
Xelox                    
5 FU                
Capecitabina 
Irinotecan     
Bevacizumab 
Cetuximab    
Panitmumab    
Regorafenib 
3 (15 %)      
3 (15 %)       
1 (5 %)         
1 (5 %)         
1 (5 %)         
2 (10 %)      
5 (25 %)       
9 (45 %)       
1 (5 %)         
2 (10 %)       
3 (15 %) 
  
 En el primer intervalo de años de diagnóstico del 2001 al 2004, la primera línea de 
QT se emplea en diez pacientes, y se  utiliza más frecuentemente las combinaciones de 
Xelox y oxaliplatino en monoterapia (30 % en ambos); Irinotecan y Tomudex también 
predominan en el tratamiento un 20 %. El tiempo medio de tratamiento adyuvante fue 
de  5,4 meses (DT: 3,20). Tabla 45 
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La respuesta a la QT de primera línea fue: un paciente permaneció estable, dos pa-
cientes tuvieron una respuesta parcial mantenida; y en siete de los casos hubo mala res-
puesta con progresión de las metástasis hepáticas en un tiempo medio de  progresión 
de 4,2 meses (DT: 2,89).  
La segunda línea de QT se empleó en seis pacientes con una media de tiempo de 
duración del tratamiento de 3,8 meses (DT: 1,72); la mayoría de ellos presentaron mala 
respuesta al tratamiento y progresión de la enfermedad, por lo que a cinco de los pa-
cientes se les aplica una tercera línea de QT adyuvante utilizando un agente biológico 
como terapia, el Cetuximab, con un tiempo  medio de tratamiento de 3 meses (DT: 
1,58). Finalmente, a dos pacientes se les administra una cuarta línea de QT (Cetuximab e 
Irinotecan) durante 2 meses (Tabla 45).  
En el segundo intervalo de tiempo del 2005 al 2007 se someten a tratamiento con 
QT adyuvante de primera línea dieciocho pacientes, siendo los regímenes más utilizados 
Folfox, Xelox y Capecitabina (36,8 %, 31,5 % y 26,3 % respectivamente); también es em-
pleado Oxaliplatino en monoterapia (15,7 %). El tiempo medio de tratamiento fue de 6,5 
meses (DT: 4,38). Tabla 45 
En cuanto a la respuesta a la QT de primera línea, se observa que dos pacientes se 
mantienen estables sin progresión de las metástasis; mientras que los diecisiete restan-
tes tuvieron una mala respuesta al tratamiento con tiempo medio de progresión de las 
metástasis de 6 meses (DT: 4,50).  
La QT de segunda línea se administró a quince pacientes empleando el Bevacizu-
mab y Panitumumab en 20 % y 6,6 % respectivamente; el tiempo medio del tratamiento 
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fue de 5,6 meses (DT: 4,18) y la respuesta a la adyuvancia fue: cuatro pacientes con una 
respuesta parcial mantenida y once casos tuvieron mala respuesta con progresión de las 
metástasis hepáticas.  
A doce pacientes se les trata con una tercera línea de QT adyuvante, donde es ma-
yor la utilización de agentes biológicos como Cetuximab en un 41,6 %. El tiempo medio 
del tratamiento fue de 4 meses (DT: 2,57) y la respuesta fue mala con progresión de la 
enfermedad en todos los pacientes, la mayor parte de los casos se derivaron a Cuidados 
Paliativos, excepto  tres pacientes que se les aplica una cuarta línea de QT principalmen-
te con Panitumumab, tiempo medio de tratamiento 5 meses (DT: 4,24). No se dan más 
líneas de QT, dada la mala evolución de los pacientes (Tabla 45). 
En el último intervalo de años del estudio, del 2008 al 2012, se tratan con QT ad-
yuvante de primera línea a 64 pacientes, el régimen de QT más empleado es Xelox con 
un 45,3 %, otros muy empleados son Capecitabina y Folfox en monoterapia (28,1 % y 
12,5 % respectivamente). Tabla 45 
El tiempo medio del tratamiento fue de 8,7 meses (DT: 5,93) y la respuesta a la te-
rapia adyuvante fue: diez pacientes permanecieron estables sin progresión, otros nueve 
tuvieron una respuesta parcial mantenida y 44 casos mala respuesta al tratamiento con 
progresión de la enfermedad metastásica en un tiempo medio de 9 meses (DT: 5,75).  
La segunda línea de QT se aplica a 41 pacientes, utilizando fármacos de última ge-
neración como Bevacizumab 29,2 %, Cetuximab 17 % y Panitumumab 4,8 %; también es 
muy empleado Folfiri  un 39 % (Tabla 45).  
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La duración media del tratamiento fue de 6,3 meses (DT: 4,5);  y la respuesta fue: 
un paciente permaneció estable, cuatro tuvieron una respuesta parcial mantenida, die-
cisiete presentaron mala respuesta y se derivaron a tratamiento paliativo y veinte de los 
casos tuvieron mala respuesta con progresión de las metástasis, continuando con el tra-
tamiento de QT.  
Se trató con QT de tercera línea a 20 pacientes utilizando fármacos de última ge-
neración; con un tiempo medio de tratamiento de 5,8 meses (DT: 6,08). Siete de los pa-
cientes recibieron una cuarta línea de QT adyuvante principalmente con Regorafenib, 
con un tiempo medio de duración del tratamiento de 3,8 meses. No se aplican más lí-
neas de tratamiento (Tabla 45).  
 
 
7.9.- Efectos adversos producido por la QT adyuvante.  
Los efectos adversos más importantes producidos por la QT adyuvante  son los 
gastrointestinales, que son de grado leve con un 45,5 %; en 21 pacientes (23,3 %) se tu-
vo que suspender el tratamiento por efectos graves como son: reacción anafiláctica, 
diarrea intensa, neutropenia, paroniquia y neurotoxicidad, este último asociado al tra-
tamiento prolongado con oxaliplatino. 
 Un 10 % de los pacientes no presentó ningún efecto secundario debido al trata-
miento con QT adyuvante.  
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Tabla 46.- Efectos secundarios de la QT adyuvante de primera línea en pacientes con me-
tástasis irresecables.  
 
Síntomas  Frecuencia  Síntomas  Frecuencia  
Atóxico  9 (10 %) Síndrome mano-pie G1,G2: 20 (22,2 %) 
Astenia/anorexia  
G1,G2: 15 (16,6 %)  
G3,G4: 4 (4,4 %) 
Toxicidad cutánea 
G3,G4: 2 (2,2 %) 
G3,G4: 3 (3,3 %) 
Gastro-intestinales       
(suspende  Xeloda,5 FU) 
G1,G2: 41 (45,5 %) 
G3,G4: 11 (12,2 %) 
Hiperpigmentación 
Toxicidad ungueal   
G1,G2: 1 (1,1 %) 
G1,G2: 2 (2,2 %) 
Mucositis  
G1,G2: 18 (20 %)    
G3,G4: 4 (4,4 %) 
Paroniquia               
(suspender Erbitux) G3,G4: 3 (3,3 %) 
Muguet   2 (2,2 %) Acne, rash cutáneo G1,G2:10 (11,1 %) 
Neuropatía periférica 
(suspende oxaliplatino) 
G1,G2: 14 (15,5 %)  
G3,G4: 10 (11,1%)      
Erosiones, grietas    
Alopecia  
G1,G2: 2 (2,2 %) 
G1,G2: 1 (1,1 %) 
Neurotoxicidad             
(suspende oxaliplatino) 
G1,G2: 8 (8,8 %) 
G3,G4: 6 (6,6 %) 
Trombopenia           
Epistaxis 
G1,G2: 3 (3,3 %) 
G1,G2: 1 (1,1 %) 
Neuropatía sensitiva    
Neuropatía a frígore 
G1,G2: 2 (2,2 %) 
G1,G2: 1 (1,1 %) 
Neutropenia            
(suspende QT) 
G1,G2: 2 (2,2 %) 
G3, G4: 5 (5,5 %) 
Toxicidad hepática        
Toxicidad cardiaca  
G1,G2: 4 (4,4 %) 
G1,G2: 1 (1,1 %) 
Anemia                     
Síndrome febril  
G1,G2: 2 (2,2 %)       
6 (6,6 %) 
Toxicidad ocular              
HTA 
G1,G2: 1 (1,1 %)          
4 (4,4 %) 
Neumonía                 
Enteritis neutropénica 
4 (4,4 %)                    
2 (2,2 %) 
TEP                                  
Oclusión intestinal  
1 (1,1 %)                       
1 (1,1 %) 
Reacción  anafiláctica       
(suspende oxaliplatino) 
1 (1,1 %) 
 
 
7.10.- Tiempo de progresión de la enfermedad tumoral en pacientes con metás-
tasis irresecables  
El diagnóstico de la progresión de la enfermedad metastásica hepática se realizó 
por imagen radiológica (TAC o RMN) en un 86,6 %, por elevación de los marcadores tu-
morales en el 54 % de los casos y por empeoramiento clínico del paciente en el 44 %.  
EL 80 % de los pacientes con metástasis hepáticas irresecables presentó progre-
sión de las metástasis, con una mediana del tiempo de progresión de 6 meses y un rango 
IQ de 8; es decir, el 50% de los pacientes mostró un aumento de la afectación hepática 
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en seis meses, con un tiempo mínimo de menos de 30 días y un tiempo máximo de más 
de 24 meses (Tabla 47).   
 
                      Tabla 47.- Progresión de las metástasis hepáticas irresecables  
 
N Válidos 98 
  Perdidos 26 
Media 7,5071 
Mediana 6,0000 
Desv. típica 5,39042 
Mínimo 0,19 
Máximo 24,00 
Percentiles 25 3,5000 
  50 6,0000 
  75 11,5000 
 
En el siguiente gráfico se expone el porcentaje de pacientes que han tenido pro-
gresión en función de los meses (Figura 22).  
 
        Figura 22.- Porcentaje de pacientes con progresión de las metástasis irresecables en 















24,4 %                
(24 pacientes ) 
33,6 %                
(33 pacientes ) 
27,5 % 
(27pacientes) 
9,1 %                    
(9 pacientes) 
5,1 %                    
(5 pacientes) 
Tiempo de progresión en meses  
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Durante los meses del cuarto al sexto es donde se produce el mayor aumento de la 
progresión de las metástasis un 33,6 %, en los primeros tres meses existe un 24,4 % de 
pacientes que no responden  a la QT adyuvante y progresa su enfermedad (Figura 22).   
Si se tiene en cuenta el progreso de las metástasis en función de los intervalos de 
años de diagnóstico, se observa que según avanzan los años más largo es el tiempo de 
progresión de las metástasis, es decir, mayor periodo de estabilidad de la enfermedad 
(Figura 23).  
 
 
            
 Figura 23.- Mediana del tiempo en meses de progresión de las metástasis irresecables en 
función de los intervalos de años de diagnóstico  
 
Así durante los años del 2001 al 2002, la mediana de progresión se situaba en 
torno a los 3,5 meses (rango IQ: 3); durante los años del 2005-2007 la mediana fue de 5 
meses (rango IQ: 7); y por último durante los años del 2008 al 2012 la mediana  estaba 
en torno a 8 meses  (rango IQ: 8). La diferencia de progresión del primer intervalo al úl-
timo es de 4,5 meses (Figura 23).  
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5 meses 
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Se ha analizado sí esta diferencia en la progresión de las metástasis, presenta signi-
ficación estadística o por el contrario podría ser debido al azar, para ello se han compa-
rado las medias mediante el test estadístico Anova y el test de Bonferroni.  
 
 
Grupos  de 
intervalos 
Suma de     
cuadrados 
gl 
Media          
cuadrática 
F Sig. 
Inter-grupos 307,992 2 153,996 5,820 ,004 
Intra-grupos 2460,913 93 26,461   



















2005-2007 -1,84720 1,72993 0,865 9,443 15,624 
2008-2012  -4,64532 1,53177 0,009 6,613 13,987 
2005-2007 2008-2012  -2,79812 1,24852 0,082 4,253 26,814 
 
La diferencia en las medias de progresión de las metástasis entre los intervalos de 
diagnóstico del 2001-2004 y del 2008-2012 presenta significación estadística p = 0,009; 
sin embargo, no es significativa la diferencia entre los intervalos del 2001-2004 y del 
2005-2007 (Tablas 48 y 49).  
Las causas del fallecimiento de los pacientes de este grupo son: deterioro clínico y  
enfermedad tumoral diseminada y progresiva en setenta pacientes;  insuficiencia hepá-
tica grave en veinte pacientes; insuficiencia respiratoria grave en siete pacientes y fraca-
so multiorgánico catorce pacientes. Al finalizar el periodo de seguimiento del estudio 
permanecieron vivos trece  pacientes.  
        Tabla 48.- Anova comparación de medias de progresión  
 
Tabla 49.- Comparaciones múltiples. Test de Bonferroni 
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8.- Pacientes con metástasis hepáticas convertidas a resecables.  
El grupo de pacientes con metástasis inicialmente irresecable pero convertidas a 
resecables tras tratamiento con QT está compuesto por 27 pacientes; de los cuales 16 
pacientes un 60% son varones y 11 pacientes un 40% son mujeres. La edad media de 
presentación es de 64 años con una DT: 10,3.  
 
8.1.- Características del tumor primario colorectal en pacientes convertidos a se-
cables.   
8.1.1.- Localización y tipos histológicos 
El tumor primario se localiza en colon en dieciocho pacientes un 66,6 % y en recto 
en trece pacientes un 33,3 %. Dentro de los tumores de colon la localización más fre-
cuente es en sigma con ocho pacientes (29,6 %); la representación en colon derecho es 
muy escasa a penas dos pacientes (7,4 %). En el recto la ubicación más predominante es 
en recto medio con seis pacientes (29,6 %).  
Los tipos histológicos presentes en este grupo son: el Adenocarcinoma intestinal  
veintitrés pacientes un 85,1 % y el mucinoso o coloide cuatro pacientes un 14,8 %. En 
cuanto al grado de diferenciación del tumor primario, la mayor parte de los tumores son 
diferenciados (63,3 %), los moderadamente diferenciados son un 33,3 % y los tumores 
indiferenciados sólo un 3,3 % (Figura 24). 
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8.1.2.- Estadificación TNM en pacientes convertidos a resecables.  
Del total de 27 pacientes que componen el grupo de convertidos a resecables, la 
mayor parte de ellos 92,6 %  son T3 en la clasificación TNM; los T2 suponen un 8,3 % de 
los casos y no existen en este grupo tumores T1 ni T4 (Tabla 50) 
En cuando a la afectación ganglionar un 48,1 % son N2 (afectación de 4 a 7 gan-
glios); los N1 constituyen un 33,3 % y los N0 un 18,5 %. La afectación metastásica (M), en 
un 77,7 % de los casos tienen exclusivamente afectación hepática (Tabla 50). 
 
Tabla 50.- Frecuencia en función de los parámetros de la clasificación TNM en pa-
cientes convertidos a reseables  
  Tamaño del tumor (T) 
(T) 
Ganglios afectos (N) Metástasis (M) 
T2 2 (8,3 %) N0  5 (18,5 %) M1a 21 (77,7 %) 
T3 25 (92,6 %) N1 (1a,1b,1c) 9 (33,3 %) M1b 6 (22,2 %) 











A intestinal A mucinoso Diferenciado Moderado Indiferenciado
   Tipos histológicos                                              Grado de diferenciación  
   Fígura 24.- Tipos histológicos y grado de diferenciación del tumor primario colorrectal 
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8.2.- Marcadores tumorales al diagnóstico en pacientes  convertidos a reseca-
bles.   
La mayor parte de los pacientes de este grupo presentan al diagnóstico un CEA 
elevado mayor a 10 ng/dl en un 57,6 %; un 32 % de los casos debutan con valores nor-
males menores a  5 ng/dl. El marcador tumoral Ca 19,9 se analizó sólo en el 77,7 % de 
los pacientes con metástasis convertidas a resecables, siendo también mayoritarios los 
casos con elevación del marcador (57%). Tabla 51  
 
Tabla 51.- Niveles plasmáticos de marcadores tumorales en pacientes convertidos a rese-
cable.  
CEA Frecuencia Porcentaje Ca 19,9 Frecuencia Porcentaje 
< 5 ng/dl  6 23 % < 37 ng /dl  9 42,8 % 
5-10 ng/dl  5 19,2 % > 37ng/dl  12 57,1% 
> 10 ng /dl  15 57,6 % Total  21 77,7 % 
Total  26 96,2 % Perdidos  6 22,2 % 
perdidos 1 3,7 % TOTAL 27 100 % 
TOTAL 27 100 %    
 
8.3.-Afectación hepática por las metástasis en pacientes convertidos a resecables  
Los pacientes que tenían afectación menor del 25 % y entre el 26 y el 50 % consti-
tuyen, en ambos, un 40,7 %; un 18,5 % tenían una ocupación hepática de más del 50 % 
(Tabla 52).  
 La mayoría de los pacientes de este grupo un 44,4 % presentaban sólo 1 o 2 LOES 
en un lóbulo, pero también hubo siete pacientes con metástasis en ambos lóbulos e in-
cluso ocho de los casos debutaron con afectación múltiple y bilateral (Tabla 52).  
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 Tabla 52.- Porcentaje de parénquima hepático afectado. Número y localización de las 




Localización de   
metástasis 
Frecuencia Porcentaje 
< 25 % 11 40,7 % Múltiple/Bilateral  8 29,6  % 
26- 50 % 11 40,7 % 1 LOE o 2 LOES en el 






51-75 %  4 18,4 %  
76-100 % 1 3,7 % 
3 ó + LOES en distin-
tos  lóbulos 
7 26 % 
Total   27 100 % Total 27 100 % 
 
8.4.- Técnicas quirúrgicas empleadas y complicaciones postquirúrgicas 
Durante los años del 2001 al 2004 sólo dos pacientes con metástasis hepáticas 
irresecables se convirtieron en resecables; el tiempo medio entre las dos cirugías fue de 
24 meses (DT: 7,07). No hubo complicaciones tras las cirugías y tampoco se ha recogido 
mortalidad postoperatoria (Tabla 53).  
En el siguiente intervalo de años de diagnóstico, del 2005 al 2007, diez pacientes 
un 33,3 % lograron ser resecables; en cuanto a las cirugías hepáticas se practicó tanto 
resecciones mayores como menores, y además, a dos pacientes se les trato con radio-
frecuencia. 
El tiempo medio entre las dos cirugías fue de 10,4 meses (DT: 6,52). No hubo mor-
talidad postoperatoria; pero todos los pacientes presentaron complicaciones debidas a 
la cirugía, que fueron: infección de la herida quirúrgica siete pacientes (70 %), íleo paralí-
tico dos pacientes (20 %) y fistula anastomótica en un caso (10%). Tabla 53  
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Finalmente, durante los años del 2008 al 2012, se pudieron resecar 15 pacientes 
considerados irresecables en un principio; el tiempo medio entre las dos cirugías fue de 
11,6 meses (DT: 5,82). Tabla 53  
Las complicaciones postoperatorias ocurrieron en ocho pacientes (44,4 %) y fue-
ron: infección de la herida quirúrgica cuatro pacientes (22,2 %), íleo paralítico tres casos 
(16,6 %) y dehiscencia de anastomosis un paciente (5,6 %). No hubo mortalidad post-
operatoria.  
Las resecciones  hepáticas se hicieron de forma secuencial en todos los pacientes.  
 
Tabla 53.- Técnicas quirúrgicas del tumor primario y de las metástasis hepáticas en fun-
ción de los años de diagnósticos en pacientes convertidos a resecables. 
   
Años Resección tumor primario Resección hepática 
2001-2004   
(2 pacientes) 
Resección anterior baja  2 (100%) 
Metastasectomías  1 (50%)         
Hepatectomía  izquierda 1 (50%) 
2005-2007 
(10 pacientes) 
Hemicolectomía derecha  2 (20 %)          
Colectomía subtotal  2 (20 %)                           
Sigmoidectomía  2 (20 %)                                                      
Hartmann  1 (10 %)                                   
Resección anterior baja  1 (10 %)                                         
Amputación abdomino-perineal  1 (10 %) 
Metastasectomías  4 (40 %)        
Segmentectomía 2 seg  1 (10 %) 
Hepatectomía derecha  2 (20 %) 
Hepatectomía izquierda  2 (20 %) 
Radiofrecuencia  2 (20 %) 
2008-2012 
(15 pacientes) 
Hemicolectomía derecha  1 (6,6 %)         
Hemicolectomía izquierda  2 (13,3 %)    
Resección segmentaria colon  1 (6,6 %) 
Sigmoidectomía  2 (13,3 %)                           
Panproctocolectomía  1 (6,6 %)               
Resección anterior baja  6 (40 %)          
Amputación abdominoperineal  2 (13,3 %) 
Metastasectomía  5  (33,3 %)      
Segmentectomía 2 seg  4 (26,6 %) 
Hepatectomía derecha  5 (33,3 %) 
Hepatectomía central   1 (6,6 %) 
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De los veintisiete pacientes que forman este grupo, veintiuno presentó afectación 
exclusivamente hepática y los restantes debutaron además con metástasis pulmonares; 
en dos de estos últimos se practicó cirugía pulmonar, resección de nódulos pulmonares, 
tras la cirugía hepática.  
Como también se ha visto en otros apartados del estudio, no hubo diferencias sig-
nificativamente estadísticas en cuanto a la supervivencia en los pacientes con metástasis 
hepáticas y los que presentaban  además afectación pulmonar.  
 
8.5.- Supervivencia global en pacientes con metastásis convertidos a resecables.  
La mediana de supervivencia en este grupo de pacientes es de 68,2 meses (5,6 
años). El 50 % de los pacientes presentan una supervivencia comprendida en un IC al 95 
% entre 5,2 meses y 11 años (Tabla 54 y Figura 25).   
 
Tabla 54.- Supervivencia en pacientes con metástasis hepáticas convertidas a resecables. 
 Supervivencia (en  meses)                                  Intervalo de confianza al 95 % 
Metástasis convertidas     







Límite   
superior 
68,233 32,119 5,281 131,186 
 
En la tabla de supervivencia se observa que los pacientes con metástasis converti-
dos a reseables presentan una supervivencia al año de 92 %, a los tres años del 55 % y a 
los 5 años del 44%;  13 pacientes permanecen vivos al final del estudio.  
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          8.6.- Quimioterapia de conversión. Efectos secundarios. Respuesta al tratamien-
to.  
De todos los pacientes inicialmente irresecables un 17,8 % se convirtieron en re-
seables tras la QT de conversión.  
La QT de conversión de primera línea se aplicó a los 27 pacientes que forman parte 
de este grupo, siendo los fármacos más utilizados: Folfox un 44,4 %, Bevacizumab un 
33,3 %, y también  Capecitabina y Oxaliplatino con un 26 % y 22,2 % respectivamente 
(Tabla 55).  
     Tiempo de supervivencia en meses  
Figura 25.- Curvas de Kaplan- Meir. Supervivencia global en pacientes con-
vertidos a resecables  
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La segunda línea de tratamiento se administró a 10 pacientes utilizando preferen-
temente Bevacizumab en un 40 % de los pacientes (Tabla 55). El tiempo medio de tra-
tamiento fue de 8,6 meses (DT): 5,32.  
                              
                               Tabla 55.- Fármacos empleados en la QT de conversión.  
Fármacos QT  1º línea  
(27 pacientes) 
Frecuencia 
Fármacos QT  2º línea           
(10 pacientes) 
Frecuencia 
Folfiri 2 (7,4 %) Folfiri 1 (10 %) 
Capecitabina 7  (26 %) Oxaliplatino 1 (10 %) 
5 FU 1 (3,7%) Capecitabina 1 (20 %) 
Folfox  y Folfox 4 12 (44,4 %) Bevacizumab 4 (40 %) 
Oxaliplatino 6 (22,2 %) Irinotecan 1 (20 %) 
Bevacizumab 9 (33,3 %) Tomudex 1 (10 %) 
Cetuximab 4 (14,8 %)   
Panitumumab 1 (3,7 %)   
 
Los efectos adversos más frecuentes debidos al tratamiento fueron: toxicidad cu-
tánea 17 pacientes (63 %), neurotoxicidad 13 pacientes (48,1 %) y los efectos gastro-
intestinales 10 pacientes (37 %); en un paciente se tuvo que retirar el tratamiento por 
toxicidad grave.  Hubo  un 10 % de pacientes que no presentaron ningún efecto secun-
dario tras el tratamiento.  
La respuesta a la QT de conversión fue: en seis pacientes se consiguió respuesta 
completa hepática, es decir, desaparición radiológica de las LOES, en ocho pacientes se 
obtuvo una buena respuesta pero no respuesta completa de la enfermedad metastásica, 
en doce de los casos se mantuvo las LOES hepáticas pero disminuyeron de tamaño y en 
un paciente las metástasis no sufrieron modificación (Tabla 56).  
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         Tabla 56.- Respuesta de las metástasis hepáticas a la QT de conversión  
Tipo de respuesta a QT Frecuencia Porcentaje 
Respuesta completa  6 22,2  % 
Buena respuesta  8 27 % 
Respuesta parcial mantenida  12 44,4 % 
Estabilidad no progresión  1 3,7 % 
Total  27 pacientes 100 % 
 
 
          8.7.- QT adyuvante en pacientes con metástasis convertidas a resecables. Efectos 
secundarios y respuesta al tratamiento.  
 
Tras la cirugía hepática se administra  QT adyuvante de primera línea a 24 pacien-
tes, al resto no se les administro  por presentar remisión completa. Se empleó  princi-
palmente regímenes de combinación como Folfiri o  Folfox 4. El tiempo medio del tra-
tamiento fue de 6,7 meses (DT: 5,6). Tabla 57 
 
 Tabla 57.- QT adyuvante en convertidos a resecables: primera, segunda, tercera y 
cuarta  líneas de tratamiento.  
 
QT  1º línea        
(27 pacientes) 
Frecuencia 
QT  2º línea                  
(20 pacientes) Frecuencia 
QT  3º línea        
(7 pacientes) Frecuencia 
Folfiri 6 (22,2 %) Folfiri 7 (35 %) Folfox, 6 2 (28,5 %) 
Xeliri 1 (3,7 %) Xeliri 1 (5 %) Xeliri 14,2 %) 
Folfox 4 6 (22,2 %) Folfox 1 (5 %) Bevacizumab 3 (42,8 %) 
5 FU 2 (7,4 %) 5 FU 1 (5 %) Cetuximab 4 (57,1 %) 
Capecitabina 5 (18,5 %) Capecitabina 3 (15 %) Irinotecan 4 (57,1 %) 
Oxaliplatino 3 (10 %) Xelox 2 (10 %)   
Bevacizumab 5 (18,5 %) Bevacizumab 8 (40 %) QT 4º línea        
(4 pacientes) 
Frecuencia 
Irinotecan 4 (14,8 %) Cetuximab 3 (15 %) 
Tomudex 1 (3,7 %) Panitumumab 2 (10 %) Folfox 1 (25 %) 
Afliberpt 1 (3,7 %) Irinotecan 4 (20 %) Xelox 2 (50 %) 
  
UFT                     
(tegafur+uracilo) 
1 (5 %) Bevacizumab 1 (25 %) 
  Tomudex 1 (5 %) Cetuximab 1 (25 %) 
  Mitomicina-C 1 (5 %) 5 FU 1 (25 %) 
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La respuesta a la QT de primera línea fue: cuatro pacientes un 22,2 % alcanzaron la 
remisión completa, sin evidencia de enfermedad metastásica y por consiguiente, la fina-
lización del tratamiento; tres pacientes permanecieron estables, cinco casos tuvieron 
una respuesta parcial con diminución del tamaño de las metástasis y finalmente, doce 
pacientes el 50% de ellos presentaron mala respuesta al tratamiento  con progresión de 
las metástasis tanto hepáticas como pulmonares (Tabla 58).   
 
 Tabla 58.- Respuesta de las metástasis hepáticas a la QT adyuvante de primera línea.  
Tipo de respuesta a QT Frecuencia Porcentaje 
Respuesta completa                                              
(fin del tratamiento)  
4 16,6 % 
Respuesta parcial mantenida  5 20,8 % 
Estable, no progresión  3 12,5 % 
Mala respuesta, progresión   12 50  % 
Total  24 pacientes 90 % 
 
A cinco de los pacientes que sufrieron progresión de las metástasis se les trató con 
nueva cirugía o radiofrecuencia de rescate. Además, a 3 pacientes se añadió cirugía 
pulmonar (resección de nuevos nódulos y radiofrecuencia pulmonar).  
De los 24 pacientes que fueron tratados con adyuvancia de primera línea, en vein-
te de ellos un 83,3 % presentaron efectos adversos debidos al tratamiento; la mayor 
parte  fueron moderados-leves (G1 y G2), siendo los más frecuentes los efectos gastro-
intestinales con un 41,6 % de los casos, seguido por la toxicidad neurológica (central y 
periférica) con un 37,5 %. En dos pacientes se tuvo que suspender la QT adyuvante por 
toxicidad grave, neutropenia G3, G4 o trombopenia G3, G4 (Tabla 59).  
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Tabla 59.- Efectos secundarios de la QT adyuvante de primera línea en pacientes con me-
tástasis covertidas a resecables  
 
Síntomas Frecuencia Síntomas Frecuencia 
Atóxico 4 (16,6 %) Síndrome mano-pie G1,G2: 3 (12,5 %) 
Astenia/anorexia  G1,G2: 2 (8,3 %) Toxicidad cutánea G3,G4: 1 (4,1 %) 
Gastro-intestinales G1,G2: 10 (41,6 %)  
Neutropenia      
(suspende QT) 
G1,G2: 3 (12,5 %) 
G3, G4: 1 (4,1 %) 
Mucositis  G1,G2: 5 (20,8 %)    
Trombopenia  (sus-
pende QT) 
G1,G2: 2 (8,3 %) 
G3,G4: 1 (4,1 %) 
Neurotoxicidad G1,G2: 1 (4,1 %) Sangrado, epistaxis G1,G2: 2 (8,3 %) 
Neuropatía periférica  G1,G2: 8 (33,3 %)        Alopecia   G1,G2: 3 (12,5 %) 
 
 
Las demás líneas de tratamiento de QT adyuvante: la segunda línea de tratamien-
to se aplica a veinte pacientes, con un  tiempo medio de duración del tratamiento de 5,6 
meses (DT: 4,4); la tercera línea de tratamiento se destinó a siete pacientes, con una 
duración del tratamiento de once meses. Debido a la mala evolución y progresión de la 
enfermedad metastásica cuatro pacientes fueron tratados con una cuarta línea de QT 
adyuvante durante 5,5 meses, siendo derivados posteriormente  a Cuidados Paliativos 
(Tabla 57).  
 
          8.8.- Tiempo de progresión de las metástasis convertidas a resecables. Supervi-
vencia libre de enfermedad.  
 
Durante el seguimiento se observó progresión de las metástasis hepáticas en 20 
pacientes (74 %). La progresión de la enfermedad se detectó en un 81 % a través de las  
imágenes radiológicas, en un 37 % de los casos por aumento de los niveles plasmáticos 
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de marcadores tumorales y en un 11 % de los pacientes por empeoramiento clínico, 
aunque en algunos pacientes se combinaban más de una opción.  
La mediana del tiempo de progresión en pacientes con metástasis convertidas a 
resecables fue de 17 meses (rango IQ: 10), con un tiempo mínimo de 5 meses y un tiem-
po máximo de 60 meses (Tabla 60).  
 
 
      
N Válidos 20 
  Perdidos 7 
Media 19,0000 
Mediana 17,0000 
Desv. típ. 12,41391 
Mínimo 5,00 
Máximo 60,00 
Percentiles 25 12,0000 
  50 17,0000 
  75 21,5000 
 
 El 50 % de los pacientes pertenecientes a este grupo presenta progresión de la 
enfermedad metastásica en menos de 2 años, y se aprecia que durante los meses de 
seguimiento del 10 al 20 es donde se acumulan el mayor número de pacientes que pro-





Tabla 60.- Tiempo medio de progresión de las metástasis hepáticas 
convertidas a resecables  
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Tras el tratamiento con QT adyuvante y la cirugía de rescate, siete de los pacientes 
alcanzaron la remisión completa y al finalizar el estudio permanecían vivos sin recidiva 
metastásica. El seguimiento se hizo en  dos pacientes hasta los 44 meses, en otros dos 
hasta los 45 y en el resto hasta los 52, 73 y 74 meses; con una mediana de tiempo de 
seguimiento de 52 meses (4,3 años) rango IQ: 29.  
A la vista de los datos se puede concluir, que al menos a los 44 meses (3,7 años) la 
supervivencia libre de enfermedad en estos siete pacientes fue del 100%, y uno de ellos 
llegó a alcanzar 6 años (74 meses) libre de enfermedad metastásica.  
 






















Figura 26.- Histograma de frecuencias del tiempo medio de progresión de las metástasis 
convertidas a resecables 
 
            Tiempo de progresión en meses 
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         9.- Comparación de la supervivencia entre los dos grupos de pacien-
tes con metástasis hepáticas inicialmente irresecables.   
 
Como se ha visto en apartados anteriores,  los pacientes que presentan una mayor 
supervivencia son aquellos cuyas metástasis son convertidas a resecables con 5,7 años, 
en comparación con los pacientes definitivamente irresecables que tan sólo alcanzan un 
año de supervivencia (Tabla 61).  
 
Tabla 61.- Comparación de las supervivencias globales en pacientes con metástasis 
sincrónicas inicialmente irresecables.  
 










Irresecables  11,967 11,967 10,453 13,481 
Convertidas a resecables 68,233 68,233 5,281 131,186 
Global  14,233 2,747 8,849 19,617 
 
En el 50 % de los pacientes irresecables la supervivencia se encuentra incluida en 
un IC al 95% comprendido entre 10,4 y 13,4 meses; de igual modo, el 50 % de los pacien-
tes convertidos a resecables tienen una supervivencia incluida en un IC al 95% entre 5,2 
meses y 11 años (Tabla 61 y Figura 27). La diferencia entre las supervivencias es de 
56,26 meses (4,7 años) a favor de los convertidos a resecables  y esta asociación presen-
ta significación estadística p < 0,001 (Tabla 62).  
                             Tabla 62.- Comparaciones globales de supervivencia.  
 Chi-cuadrado gl Sig 
Log Rank (Mantel-Cox) 29,552 1 0,000 
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Figura 27.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier: metástasis hepáticas irresecables  y 
convertidas a resecables.  
 
En las tablas de supervivencia se aprecia que en los irresecables,  al año la supervi-
vencia es del 50 %  y a los 3 años del 11 %; en el caso de los pacientes convertidos a re-
secables, al año sobreviven un 92 % y a los 3 años la supervivencia es del 55 %. Cabe 
destacar la muy escasa supervivencia a los 5 años de los pacientes con metástasis  defi-
nitivamente irresecables (Tabla 63).  
                  
 Tabla 63.- Supervivencia al año, a los tres y a cinco años en los pacientes con metástasis 
inicialmente irresecables  
 
Metástasis 1 año 3 años 5 años 
Convertidas a resecables  92 % 55 % 44 % 
Irresecables  50 %  11 % 5 % 
 
Irresecables  
 Convertidas a resecables 
 Censurados  
 
      Tiempo de supervivencia en meses  
                                                                                                                                                     IV. RESULTADOS  
 
 
- 157 - 
 
En el siguiente gráfico se aprecia la diferencia en los porcentajes de supervivencia 
en pacientes con metástasis irresecables, tratados únicamente con QT, y a aquellos tra-
tados con QT y con cirugía de las metástasis (Figura 28).  
 
 
Figura 28.- Porcentaje de supervivencia al año, a los tres y cinco años de los pa-
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10.-  Factores predictivos de mortalidad en pacientes con CCR estadio 
IV con metástasis hepáticas sincrónicas e irresecables. Análisis multiva-
riante.  
 
Para analizar los factores que influyen en la mortalidad, se ha realizado un análisis 
multivariante utilizando las variables que  habían tenido un valor de p<0,25 en el análisis 
univariante de Kaplan- Meier.  
Modelo de Regresión de Cox.  
En este modelo se han incluido las siguientes variables: cada una de las categorías 
se han enfrentado a la categoría que tenía mejor pronóstico.  
1. Sexo: ser mujer presenta mejor pronóstico.  
o Mujer  
o Hombre  
2. Edad de diagnóstico: debutar con CCR en edades tempranas tiene mejor pronós-
tico.  
o 41- 50 años 
o 51- 60 años   
o 61-70 años  
o 71 o más 




o 2008-2012  
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4. Localización del tumor primario: la localización en colon derecho presenta mejor 
pronóstico  
o Colon derecho 
o Colon transverso 
o Colon izquierdo 
o Sigma  
o Recto 
5. Marcador tumoral preoperatorio CEA: niveles < de 5 ng/dl tiene mejor pronósti-
co.  
o < 5 ng/dl  
o >5 ng/dl.  
6. Diferenciación del tumor primario: los tumores colorrectal muy diferenciado pre-
sentan mejor pronóstico.  
o Poco diferenciado.  
o Moderadamente diferenciado  
o Muy diferenciado. 
7. Metástasis hepáticas y metástasis hepáticas + otras localizaciones: metástasis 
hepáticas como única localización se considera mejor pronóstico que la afecta-
ción múltiple.  
o Hepáticas.  
o Hepáticas + pulmonares 
o Hepáticas + peritoneales.  
o Hepáticas + pulmonares + peritoneales  
o Hepáticas + otras localizaciones (úter, ovarios, vejiga, óseas) 
8. Localización de las metástasis hepáticas: la presencia de afectación múlti-
ple/bilateral tiene peor pronóstico.  
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o Multiples/ Bilaterales.  
o 1 o 2 LOES en un solo lóbulo hepático 
o 3 o más LOES en ambos lóbulos hepáticos.  
9. Metástasis hepáticas definitivamente irresecables al diagnóstico:  
o Si 
o No 
10. Metástasis hepáticas convertidas a resecables: mejor pronóstico si se consiguen 
resecar las metástasis tras tratamiento con QT.  
o Si 
o No 
11. Tiempo en meses de recaída o de progresión de las metástasis: la recidiva tardía 
a partir del 2º año presenta mejor pronóstico.   
o 0-6 meses 
o 7-12 meses 
o 13- 24 meses 
o 25 o más meses.  
12. Síntomas al diagnóstico del tumor primario: paciente asintomático al diagnóstico 
se considera mejor pronóstico.  
o Asintomático 
o Obstrucción intestinal 
o Rectorragia 
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   Tabla 64.- Variables con significación estadística. Modelo de regresión de COX 
Variables incluidas en el 
modelo de COX 
           Párametros modelo de regresión                 IC 95 % para Exp (B) 
B ET Wald gl Sig Exp (B) Inferior Superior 
Género: mujer  0,571 0,253 5,120 1 0,024 0,565 0,344 0,926 
Edad 
- 41- 50 años 
  9,297 3 ,026    
- 51- 60 años   ,222 ,388 ,328 1 ,567 1,249 ,583 2,674 
- 61-70 años  ,463 ,388 1,420 1 ,233 1,589 ,742 3,401 
- 71 o más  ,910 ,395 5,303 1 ,021 2,485 1,145 5,393 
Años de diagnóstico 
- 2008-2012  
  11,140 2 ,004    
- 2001-2004 1,295 ,390 11,025 1 ,001 3,649 1,700 7,836 
- 2005-2007 ,156 ,300 ,268 1 0,604 1,168 ,649 2,105 
Metástasis hepáticas irre-
secables al diagnóstico  
1,850 ,419 19,450 1 ,000 6,358 2,795 14,464 
CEA preoperatorio                
> 10 ng/dl 
1,357 0,416 10,655 1 0,001 3,884 1,720 8,772 
Sintomas al diagnóstico 
- Asíntomático  
  10,587 5 0,60    
- Obstrucción intestinal  1,556 ,654 5,655 1 ,017 4,740 1,315 17,093 
- Rectorragía 1,146 0,619 3,420 1 ,064 3,144 0,934 10,586 
- Abscesos perianales en rectos  2,912 1,254 5,393 1 ,020 18,402 1,575 214,956 
 
En este modelo se han obtenido unos factores pronóstico negativos que influyen en la 
supervivencia:  
1- Diagnóstico en  la década de los 70 años.  
o Los pacientes diagnósticados de la enfermedad tumoral a partir de los 70 
años presentan 2,4 veces más riesgo de mortalidad (OR 2,48; IC 95%: 
1,145- 5,393) p: 0,021.  
2- Intervalo de años de diagnóstico de la enfermedad tumoral.  
o Los pacientes que han sido diagnosticados durante los años 2001 al 2004, 
tienen 3,6 veces más riesgo de fallecimiento por la enfermedad tumoral 
(OR 3,65; IC 95%: 1,700 – 7,836) que los diagnosticados en los años del 
2008 al 2012 con una p=0,001. 
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3- Tipo de metástasis hepáticas al diagnóstico:   
o Los pacientes con metástasis hepáticas definitivamente irresecables, pre-
sentan 6,3 veces más riesgo de fallecimiento que los pacientes con me-
tástasis resecables (OR: 6,358; IC 95%: 2,795-14,464) p< 0,001.  
      4- Marcador tumoral CEA 
o Los pacientes con niveles del marcador CEA > 10 ng/dl presentan 3,8 ve-
ces más riesgo de mortalidad que los que tienen valores normales (OR: 
3,884; IC 95 %: 1,720-8,772) p= 0,001.  
       5- Síntomas al diagnóstico:  
o Los pacientes que presentan como síntoma la obstrucción intestinal, tie-
nen 4,7 veces más riesgo de mortalidad (OR: 4,740; IC 95%: 1,315-17,093) 
que los pacientes asintomáticos al diagnóstico, con una p = 0,017.   
o La presencia de abscesos por complicación de los tumores de recto al 
diagnóstico supone un aumento del riesgo de mortalidad de 18,4 veces 
comparado con los pacientes asintomáticos (OR: 18,402; IC 95%: 1,575-
214,956)  p = 0,020.  
 
Factor pronóstico positivo influyente en la supervivencia:  
Género: mujer frente a hombre 
o Las mujeres mostraron un 43 % más de posibilidades de sobrevivir (OR: 
0,565; IC 95%: 0,344-0,926) p= 0,024.  
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1.- Características generales de los pacientes y del tumor primario.  
A lo largo de este estudio se han analizado 151 pacientes con CCR y metástasis he-
páticas irresecables. Por sexos predominan los varones frente a las mujeres  en una rela-
ción de 1,2:1; esta diferencia es similar a lo publicado en otros estudios donde se obser-
va tasas de 1,3:1  y 1,17:1 a favor de los varones211,212.  
 La edad media de los pacientes fue de 68,66 años. Otros autores informan en sus 
estudios de una edad media alrededor de los 67 años; y además, refieren que la década 
de mayor número de pacientes diagnosticados de CCR estadio IV es la de 70 a 80 años 
con un 33,2 % 213,214. En este estudio, también se ha  encontrado que la década de los 71 
a 80 años es la que incluye más número de pacientes con un 37,5 %.  
En cuanto a la localización del tumor primario, en nuestros pacientes, si los dividi-
mos en tumores de colon y de recto los más frecuentes son los de colon, pero si tene-
mos en cuenta cada parte anatómica los que predominan más  son los tumores de rec-
to215,216. En la mayoría de los artículos que se han publicados incluido el SEER 217 se hace 
referencia a que la localización más frecuente dentro de los tumores del colon es en 
sigma y después en ciego, coincidiendo con lo observado en nuestros datos (Tabla 8). 
Hay que destacar la asociación con diferencia estadística que se ha encontrado en-
tre el sexo mujer  y la localización del tumor colorrectal en ciego, con un porcentaje de 
18,2 % frente a 6 % en varones. De tal manera, que en nuestro estudio las mujeres pre-
sentan un 67 % más riesgo de padecer un tumor en ciego, lo que significa que ser hom-
bre es factor de protección (Tabla 10). Hay autores que han intentado encontrar las cau-
sas de esta conclusión, pero hasta ahora no hay resultados significativos218, 219. 
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El tipo histológico más frecuente en los tumores colorrectales y que coincide en 
casi todas las series publicadas, es el Adenocarcinoma intestinal y en este trabajo consti-
tuye un 85 % del total. Los datos reflejados en otros estudios se sitúan entre el 75 y el 82 
%, e incluso llegando al 87 %. Otros tipos histológicos menos frecuentes son: el mucino-
so o coloide y el adenocarcinoma infiltrante 13,11,220.  
 
2.- Marcadores tumorales  
En este estudio se recogió el dato analítico del CEA preoperatorio en 144 pacien-
tes, de los cuales un 83,3 % presentaban valores plasmáticos elevados y de estos un 74,3 
% tenían niveles mayores a  10 ng/dl. Estos datos coinciden con lo publicado por otros 
autores que describen un aumento del CEA preoperatorio entorno al 75 % de los pacien-
tes con afectación metastásica 24,31,221,222. 
Un 16,7 % de los pacientes debutaron con un valor de CEA plasmático en rango 
normal (menor a 5 ng/d), y además, son los que presentaron una mayor supervivencia. 
Referente a esto, algunas publicaciones destacan porcentaje de pacientes con valores 
normales del CEA en cáncer metastásico entorno al 25 % e incluso al 35 % 223, 224.  
Michael J et al 225 habla del valor pronóstico negativo que existe entre los niveles 
preoperatorios del CEA y la supervivencia, sobre todo, cuando sobrepasa los 10 ng /dl. 
En este estudio los pacientes con mayores niveles de CEA fueron los que presentaron 
menor supervivencia; de tal manera, que a medida que aumentan los niveles del marca-
dor tumoral disminuye la supervivencia, con una diferencia significativa entre  los valo-
res de CEA normales y valores mayores a 10 ng /dl de 13 meses (Tabla 20). Polat et al 31 
en el año 2014 también encontró esta asociación, al igual que otros autores 32, 226. 
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En cuanto al marcador  Ca 19,9 preoperatorio se encontraron valores elevados 
mayores de 37 ng /dl en un 51 % de los casos y también presentaban una menor super-
vivencia en comparación con los pacientes con niveles normales de Ca 19,9. La diferen-
cia en la supervivencia de ambos grupos, pero sin significación estadística, fue de 5,4 
meses (Tabla 23).  
Estos datos coinciden en concepto con el estudio publicado por Reite W et al 32 
donde se encontró una asociación negativa entre los niveles de Ca 19,9 y la superviven-
cia; de tal manera, que a los dos años  los pacientes con niveles normales del marcador 
sobrevivían un 60 %, frente a un solo 10 % en pacientes con niveles elevados. Otros au-
tores también corroboran estos datos, aunque en algunos de ellos existe discrepancia en 
el punto de corte del marcador Ca 19,9 227,228, 229. 
En el estudio multivariante realizado los niveles de CEA mayores de 10 ng/dl fue-
ron factores independiente predictores de riesgo de mortalidad (R: 3,88; IC 95 %: 1,720-
8,772, P= 0,001); esto coincide con los datos publicados por  Tunc Eren at al 230 en el año 
2016 donde informa  que los niveles de Cea mayores a 5 ng/dl eran factores predictores 
de riesgo de mortalidad con una p = 0,001; otros estudios apoyaron esta afirmación y 
revelaron que niveles preoperatorios de Cea mayores de 10ng /dl influyen negativamen-
te en la supervivencia 231, 232  . 
Por el contrario, otros autores 233 no encontraron en sus estudios que los niveles 
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3.- Supervivencia de la serie  del estudio  
Todos los pacientes que se han reclutaron para el estudio debutaron con metásta-
sis irresecables al diagnóstico, las tasas de  supervivencia  fueron al año de un 57 %, a los 
tres años del 19 % y a los cinco años de un 12 %.  Hay estudios publicados que tan solo 
han arrojado supervivencias del 8 al 10 %, como es el caso de Cook . AD 91 en el año 2005 
y  O, Connell et al 220 en el año 2004; pero en otros  estudios más recientes, a partir del 
2010, las tasas de supervivencias publicadas son más favorables y se acercan a las en-
contradas en este estudio llegando incluso al 20 y 30 % a los 3 años 97,234, 235.  
Estos pacientes fueron diagnosticados desde el año 2001 al  2012 haciendo un se-
guimiento de su evolución hasta Enero del 2014. La mayor tasa de supervivencia global  
se ha encontrado durante los años del 2008 al 2012, el 50 % de los pacientes  alcanzan 
los 19,6 meses de vida con una diferencia con significación estadística respecto al inter-
valo de años del 2001 al 2004 de 12,6 meses y respecto a los años del 2005 al 2007 de 
7,3 meses.   
Es sabido por los distintos autores que este incremento en la supervivencia   con el 
transcurrir de los años,  se debe  principalmente a la introducción de nuevos agentes 
quimioterápicos 120,121,122 como son el Oxaliplatino o Irinotecan y a la terapia biológica  
Cetuxumab, Panitumumab y  Bevacizumab, que aumentan tanto la supervivencia global 
como la supervivencia libre de enfermedad 236, 237. El uso de estos agentes biológicos 
está unido a la determinación del oncogen Kras. En este estudio durante los primeros 
años se realizaron muy escasas determinaciones del  KRAS; ya que la técnica se generali-
zó en España principalmente a partir del año 2008 71,72,238. 
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 Otra causa del aumento de la supervivencia en los últimos años es la formación de 
los llamados Comités Multidisciplinar especializados, como ha quedado patente en va-
rios trabajos publicados 239,240,241,242. En el hospital de referencia de los pacientes del 
estudio se formó el Comité Multidisciplinar y la Unidad de Cirugía Hepática a partir del 
año 2007, esto puede ser clave en  el incremento de la supervivencia que se ha hallado 
en los resultados.  
 
          4.- Resección del tumor primario Colorrectal  
En este estudio partimos del hecho que todos los pacientes se sometieron a resec-
ción quirúrgica del tumor primario. Ampliamente en la literatura se ha estudiado si es 
necesaria la resección del tumor primario en todos los casos de pacientes con  estadio 
IV.  Sarela et al 92 encontró que los pacientes con estadio IV eran irresecables  en un 75 a 
un 90 % de los casos, dado que no se podía eliminar toda la carga tumoral.  
En nuestra serie de estudio los pacientes asintomáticos al diagnóstico representan 
sólo el 5,3 % del total, el resto debutaron con algún síntoma de mayor o menor grave-
dad. Para la mayoría de los autores el dato clave para decidir si el paciente es subsidiario 
de cirugía como primera opción, es el hecho de ser asintomático o presentar síntomas; 
de tal manera, que se reservaría la cirugía a pacientes con síntomas como obstrucción, 
perforación o sangrado, así se expone en algunas publicaciones 95,96,108,243 .  
El tratamiento neoadyuvante se aplicó a 17 pacientes del estudio un 11 % y nin-
guno de ellos presentó complicaciones debidas al tumor primario antes de la cirugía. 
Hay autores que hallaron en sus trabajos un porcentaje de complicaciones del tumor 
colorrectal durante el tratamiento con QT  del 10 al 25 % 95,96,102. 
Cancer Colorrectal con Metástasis Hepáticas sincrónicas e irresecables  
 
- 170 - 
 
Los autores a favor de la resección quirúrgica han encontrado en sus estudios, una 
mayor supervivencia tanto global como del tiempo libre de enfermedad, en pacientes a 
los cuales  se les había resecado el tumor primario 244.  
La supervivencia global de los pacientes del estudio fue de 14,2 meses. Revisando 
estudios recientes, se observa, que publican unos datos de supervivencias en pacientes 
resecados más favorables que las de este estudio, llegando incluso a los 20 y 30 meses 
100,102,105, con unas diferencias entre resecados y no resecados de 18 a 20 meses245,246 . 
Otros autores, sin embargo, describen supervivencias más similares a las nuestras, de 15 
a 16 meses 91,98,99,106.  
Muchos autores opinan que si se realiza cirugía en pacientes que son asintomáti-
cos o con síntomas leves, las complicaciones derivadas de la propia cirugía podrían re-
trasar el tratamiento quimioterápico, y por consiguiente, empeorar el pronóstico de los 
pacientes108,127. En cuanto a esta cuestión, se aprecia que las complicaciones de nuestros 
pacientes derivadas de la cirugía fueron un 43,3 %, pero de ellas la mayor parte eran 
leves y sólo en un 8,3 % se tuvo que reintervenir al paciente.  Scheer et al 108  encontró 
un porcentaje de complicaciones del 18 al 47 %, y él sí recomendaba no operar en pa-
cientes asintomáticos.  
Nuestra serie de pacientes presento una mortalidad de un 8,3 %, este dato es simi-
lar a lo encontrado en las distintos trabajos, ya que existe mucha disparidad en cuanto a 
los porcentajes de mortalidad publicados 247. Baja et al 101  describe un porcentaje de 
complicaciones tras la cirugía del 25 % con solo un 3 % de mortalidad; por lo que reco-
mienda la opción quirúrgica aún en pacientes asintomáticos. Al igual que Gulack et al 248 
en su reciente estudio del año 2016 informa de un 16,6 % de complicaciones; y a pesar  
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de la alta mortalidad postquirúrgicas que encontró un 15,2 %, recomienda la opción qui-
rúrgica tanto con intención curativa como paliativa.  
 
5.- Metástasis sincrónicas al diagnóstico 
 Al igual que la mayoría de los autores 197 se ha definido  las metástasis sincrónicas 
como las detectadas durante el estudio diagnóstico, aunque hay autores que incluso las 
consideran si se diagnostican a los 3 o  6 meses tras el diagnóstico del tumor primario 
colorrectal249,250,251.  
Todos los autores destacan como el hígado es el principal órgano de asiento de las 
metástasis 144,145,252; Frankel TL et al 253 describe un 80 % de afectación hepática en el 
estadio IV. En este estudio  un 82 % de los pacientes tenían metástasis hepáticas sincró-
nicas, algunos como única localización y otros, además, tenían afectación de distintos 
órganos.  
El aspecto más controvertido es el concepto de enfermedad metastásica extrahe-
pática (EHD), que tradicionalmente se ha considerado de mal pronóstico, ya que se con-
sideraba una enfermedad diseminada, y por tanto,  una contraindicación para la resec-
ción tanto hepática como del tumor colorrectal. Actualmente está cambiando el concep-
to de inoperabilidad en caso de enfermedad extrahepática metastásica, a la luz de los 
resultados de varias publicaciones 254,255,256, donde los pacientes con aparición sincrónica 
de metástasis hepáticas más pulmonares o ganglionares, sometidos a resección quirúr-
gica alcanzaron una supervivencia a los 5 años de 25,5% y 29% respectivamente, en pa-
cientes con buena respuesta a la quimioterapia. 
En este estudio la localización extrahepática simultánea a la hepática se presentó 
en un 40 % de los pacientes y los órganos más frecuentemente afectados fueron pulmón 
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en un 24 %, peritoneo en un 8 %  y multiorgánica (3 o más localizaciones) en un 5,3 %  
de los pacientes. 
Los pacientes a los que se les trató quirúrgicamente la enfermedad extrahepática 
fueron los que presentaban afectación pulmonar, las demás localizaciones se considera-
ron irresecables. De tal manera, que con las dos cirugías hepática y pulmonar, siempre 
de forma secuencial, se podía conseguir una resección completa de la enfermedad me-
tastásica.  
Si se compara, en el total de la serie, la supervivencia de los pacientes con enfer-
medad hepática más extrahepática con los de afectación exclusivamente hepática, se ha 
encontrado en este estudio, que los pacientes con metástasis hepáticas y pulmonares 
sobreviven alrededor de 21 meses y los pacientes con metástasis hepáticas 14,2 meses 
(Figura 25). Esta diferencia a favor del primer grupo no presentó significación estadísti-
ca, probablemente debido al pequeño tamaño muestral de los casos con afectación 
pulmonar.  
Revisando la literatura, la mayor parte de los autores coinciden que la superviven-
cia a los 5 años en pacientes con metástasis hepáticas y EHD resecados, es inferior a la 
obtenida en pacientes sin EHD, pero puede alcanzar una mediana de supervivencia de 
hasta 24-32 meses 256,257,258. 
Como conclusión, en caso de metástasis sincrónicas hepáticas y pulmonares, las 
NCCN clinical guidelines in oncology recomienda la resección de ambas metástasis, 
siempre y cuando las pulmonares sean escasas y resecables, que no haya evidencia de 
afectación ganglionar mediastínica y que se pueda conseguir una resección R0  tanto 
hepática como pulmonar256.  
  V. DISCUSIÓN 
- 173 - 
En cuanto a los pacientes con afectación simultánea hepática y peritoneal, en este 
estudio, se estimaron como metástasis irresecables. En los trabajos publicados no hay 
recomendaciones en cuanto a la actitud terapéutica a seguir en este tipo de pacientes; 
se aconseja administrar QT inicialmente y comprobar la respuesta y la estabilización o 
progresión de la enfermedad. Las guías clínicas de oncología, recomiendan no realizar 
tratamiento quirúrgico si estamos ante la presencia de gran volumen tumoral peritoneal 
o si la enfermedad hepática es definitivamente irresecable 259. 
 
Un 82,1 % de los pacientes del estudio presentaban metástasis hepáticas definiti-
vamente irresecables al diagnóstico y un 17,8 % eran inicialmente irresecables  pero tras 
el tratamiento con QT pudieron ser resecadas. Es importante analizar ambos escenarios, 
dado que se presentan con mucha frecuencia hoy en día en los pacientes con estadio IV.  
La decisión de resecabilidad hepática fue a criterio del Comité Multidisciplinar del 
hospital de referencia, basados en los consensos realizados por expertos y publicados 
recientemente 156,161,163.  
Uno de los aspectos de mayor peso en cuanto a la resecabilidad, es evidentemen-
te, la cuantía de la afectación hepática. En este estudio un 40 % de los pacientes consi-
derados irresecables  presentaban afectación de más del 50 al 75 % de parénquima he-
pático y en un 56 % las LOEs eran múltiples y ocupaban ambos lóbulos hepáticos. Los 
estudios publicados recomiendan no realizar cirugía hepática si existe una afectación de 
más del 70 % del parénquima, dado que no se podría dejar un remanente hepático ade-
cuado 260,161.  
Por otro lado, un 42,5 % de los pacientes de este grupo presentan afectación me-
tastásica en otras localizaciones además de la hepática, factor que habría influido consis-
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tentemente en la decisión de no resecar; ya que varias recientes publicaciones entre las 
que destaca el trabajo de Miyamoto et al 261 en el año 2015, describen un peor pronósti-
co y supervivencia en los pacientes con afectación multimetastásica con respecto a la 
afectación de un solo órgano257,258 .  
Otro dato a favor del criterio de irresecabilidad  que se ha encontrado en estos pa-
cientes, es la edad. Está descrito que las resecciones hepáticas conllevan peor pronósti-
co en pacientes añosos, dado que el número de enfermedades asociadas aumenta. El 58 
% del grupo de irresecables tenían una edad mayor de 70 años y dentro de ellos un 20 % 
sobrepasaban los 80 años. Hay autores que han informado en sus publicaciones una 
morbi-mortalidad postquirúrgica más elevada si se realiza cirugía hepática en mayores 
de 70 años262,263.  
Tras el estudio de Anatomía Patológica del tumor primario se vio que un 73 % co-
rresponden a tumores T3 de la clasificación TNM, los T4 constituían un 22,5 % y sólo 1 
paciente fue catalogado como T1. Se ha encontrado en los pacientes del estudio una 
menor supervivencia sin diferenciación estadística a medida que se progresa en el pa-
rámetro T (extensión local del tumor). De tal manera, que el único caso T1 presento una 
supervivencia de 15,5 meses frente a los T3 con 10,3 meses y los T4 con tan sólo 2,5 me-
ses (Tabla 42).  
Existen casos similares en la literatura, así hay autores que han encontrado en sus 
trabajos que el aumento del diámetro horizontal del tumor, que se correlacionaba con el 
parámetro T (TNM), se asociaba a un porcentaje mayor de presentar metástasis y a unas 
tasas de supervivencias globales menores, sin encontrar asociación con la supervivencia 
libre de enfermedad; y además, el parámetro T fue factor pronóstico independiente de 
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mortalidad en pacientes con carcinoma de colon pero no de recto 264,265. Finalmente, 
cabe destacar la reciente publicación de  Saha S et al 266 que informa que el tamaño del 
tumor se correlaciona positivamente con el pronóstico, pero  inversamente  con la su-
pervivencia. En este estudio, la asociación entre la supervivencia y el parámetro T del 
tumor primario, coinciden con las distintas publicaciones.  
En cuanto a la afectación ganglionar, los más frecuentes fueron los N2 con un 65,3 
%. Curiosamente se ha encontrado un 17,4 % de pacientes con tumores N0. Revisando 
lo publicado  en la literatura respecto a esto, hay autores que ya describen en sus estu-
dios porcentajes de N0 entorno al 18 % en pacientes con metástasis hepáticas irreseca-
bles; y además, estos presentan mayor supervivencia que los casos de N1 o N2 267,268, 269. 
Por otro lado, al analizar en nuestro estudio ¿cuántos ganglios se obtuvieron en el 
análisis  histológico para clasificarlos como N0?, se aprecia que en un 55 % de ellos se 
obtuvo menos de 10 ganglios, por lo que podría tratarse de una “falsa estadificación”. La 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) 270 y  la International Union Against Cancer 
(UICC) 271 recomiendan  como mínimo la obtención de 12 ganglios. Esto ha sido acepta-
do por la mayoría de las sociedades médicas para poder estadificar correctamente al 
paciente y predecir un pronóstico; aunque en la última edición de la TNM16 hace men-
ción a la obtención de 7 a 14 ganglios.  
Parece haber consenso que el punto de corte en el número de ganglios linfáticos 
obtenidos en el cáncer de colon es de 12, los autores que han estudiado de forma espe-
cífica este problema han encontrado resultados muy dispares.  Nosotros opinamos y 
recomendamos obtener la mayor cantidad de ganglios posibles y así evitar los perjuicios 
responsable de la  “ infraestadificación” del paciente.   
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En este estudio, al contrario de algunas publicaciones, no se ha encontrado rela-
ción entre la supervivencia y la afectación ganglionar267,268,269 ; curiosamente los pacien-
tes con afectación N2 son los que más estimación de la supervivencia han presentado 
15,5 meses y los N0 12,5 meses, datos que no presentan significación estadística.  
Es conocido el hecho que la afectación ganglionar en el CCR y  principalmente la 
tasa de ganglios linfáticos, “lymphatic nodes ratio LNR”, tiene un factor pronóstico tanto 
en la supervivencia como en el tiempo libre de enfermedad 272,273; pero esta afirmación 
se cumple principalmente en los estadios II y III, siendo menos importante en el estadio 
IV.  
Referente a la supervivencia global de los pacientes con metástasis hepáticas irre-
secables y que tras la cirugía del tumor primario sólo han recibido tratamiento QT, las 
distintas publicaciones informan de una supervivencia menor a los dos años, a pesar de 
tener buena respuesta a la QT120,121,122. En este estudio la mediana de supervivencia en-
contrada fue de doce meses y a los cinco años las tasas de supervivencia fueron sólo un 
5 %.  
Un dato importante es que en estos pacientes irresecables, las tasas de supervi-
vencia han aumentado con el paso del tiempo; de tal manera, que los pacientes diagnos-
ticados durante los años del 2008 al 2012 presentan mayor supervivencia que los diag-
nosticados en los años del 2001 al 2004; 12,3 meses frente a 4,8 meses respectivamen-
te, con una diferencia estadísticamente significativa. Esto es debido fundamentalmente 
al empleo de los fármacos QT modernos y a los agentes biológicos utilizados con fre-
cuencia en los últimos años.  
Revisando publicaciones, cabe destacar, el trabajo de  Loupakis F  et al 274 que en-
contró, con el empleo de Folfiri + Bevacizumab, un aumento tanto en la supervivencia 
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global como en el tiempo de progresión de la enfermedad; Lakomy R et al 275 describe la 
eficacia del uso de Panitumumab sobretodo en 2º línea de tratamiento, con una res-
puesta del 60 % y una toxicidad del 84 %, siendo la mayor parte de ellos de carácter leve 
(G1 y G2).  
Analizando los efectos secundarios en global en las tres líneas de QT, se ha encon-
trado, que  un 90 % de los pacientes presentaron  efectos secundarios pero la mayoría  
fueron leves G1 y G2, y sólo en el 23 % de ellos se tuvo que retirar el fármaco por efec-
tos graves.  
Si tenemos en cuenta los últimos años, donde se ha visto que existen unas mayo-
res tasas de supervivencia, la respuesta a la QT de primera línea fue del 28 % y de la 2º 
línea de tan sólo un 10 %. Estas cifras son menos favorecedoras que lo encontrado en la 
literatura, donde se describen respuestas de hasta un 55 % en la QT de primera línea y 
respuesta global de un 28 %276. Este hecho, probablemente es debido, a que en este 
grupo están incluidos pacientes con mucha carga tumoral metastásica y por tanto con 
mal pronóstico.  
Los pacientes con metástasis definitivamente irresecables tuvieron una mediana 
de progresión de las metástasis hepáticas de seis meses. Se ha demostrado en este es-
tudio, con significación estadística, que el tiempo libre de progresión o de estabilidad de 
la enfermedad es mayor en los últimos años (2008-2012) que en los primeros (2001-
2004) con una diferencia entre ambos de 4,5 meses.  
Si se compara estos datos con las últimas publicaciones, se ha encontrado un 
tiempo de progresión de las metástasis de nueve a once meses 277,278. Que como se 
aprecia, son cifras más prometedoras que lo reflejado en este estudio.  
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Todos estos resultados indican que el papel de los nuevos quimioterápicos  en 
alargar el periodo de estabilidad de la enfermedad es primordial en este grupo de pa-
cientes, donde no es posible realizar la resección de las metástasis hepáticas. 
 
Otro grupo son los pacientes con metástasis inicialmente irresecables  pero con 
posibilidad de resecarse tras un tratamiento con QT, llamado  “QT de conversión” . En 
este estudio se han considerado los pacientes que si se convirtieron en resecables que 
fueron un 17,8 % del total. Otros autores describe unas tasas de conversión del 15 al 20 
% 121,159; los estudios más recientes reportan tasas de conversión más favorables, como 
es el caso de Beppu et al 170 que informa de unas tasas del 40 %  y Loupakis F et al 75  que 
describe tasas de conversión mayores del 50 %.  
Los pacientes presentaban una afectación de menos del 50 % del parénquima he-
pático, la decisión de incluirlos en este grupo fue por el Comité Multidisciplinar. Tenien-
do en cuenta  factores dependientes del paciente, como la edad, la comorbilidad asocia-
da y factores dependientes de la enfermedad  metastásica,  como el tamaño de las me-
tástasis, la posibilidad de dejar un remanente hepático adecuado tras la cirugía y la exis-
tencia de otras metástasis en otros órganos  que pudieran también ser resecables.  
En cuanto a los datos de supervivencia que se han encontrado, se observa que los 
pacientes presentan una supervivencia global de aproximadamente 68 meses (5,7 años) 
y a los cinco años el porcentaje de supervivencia es del 45 %. Estos datos son satisfacto-
rios teniendo en cuenta que se consideraron inicialmente irresecables. 
 Revisando las últimas publicaciones se describen supervivencias globales de 48 a 
58 meses y supervivencia libre de enfermedad de 10 a 15 meses 168,279,280. La mayor par-
te de los autores concluyen que mientras la supervivencia global en convertidos a rese-
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cables es muy similar a los pacientes con metástasis resecables de inicio, la superviven-
cia libre de enfermedad es más corta que en caso de metástasis resecables281    
Maeda Y et al 282 en el año 2015 describe tasas de supervivencia a los 5 años del 76 
%, no inferiores a pacientes que son resecados inicialmente; y destaca la importancia de 
asociar los agentes dirigidos anti-EGFR (Cetuximab o Panitumumab) y el anti- VEGF  (Ba-
vacizumab) a QT como Folfox (5 FU + oxaliplatino) o Folfiri (5 FU + irinotecan), para lo-
grar unas mayores tasas de resección R0 en pacientes inicialmente irresecables 166,283. En 
este estudio el uso de este tipo de QT también probablemente contribuyó a la tasas de 
conversión, Folfox (44,4 %), Folfiri (7,4 %), Bevacizumab (33,3 %), Cetuximab (14,8 %) y 
Panitumumab (3,7 %).   
Otro aspecto importante a discutir en este grupo de pacientes, es la tasa de res-
puesta completa, en este estudio fueron 6 pacientes un 22,2 %, los que tras el trata-
miento con QT de conversión desaparecieron radiológicamente las lesiones metastási-
cas. Hay autores que han encontrado tasas de remisión completa de un 9 al 55 % 172,173. 
Otros autores como Jarnagin et al 284 informa que estos pacientes tienen un mayor ries-
go de recurrencia si a pesar de esta condición no son resecados quirúrgicamente.  
Los pacientes de este estudio que alcanzaron la remisión completa si fueron trata-
dos quirúrgicamente; el hecho es que hay autores que por el contrario no han encontra-
do diferencias en las supervivencias entre estos pacientes y los que no alcanzaron la re-
misión completa.  
El tiempo de progresión de las metástasis en los pacientes convertidos a reseca-
bles fue de 17 meses y los que alcanzaron la remisión completa tras QT neoadyuante y 
adyuvante junto con cirugía de rescate, tuvieron un tiempo de supervivencia libre de 
enfermedad de al menos 3,7 años. Kawamura et al 279 en su publicación informa sobre 
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una recurrencia de las metástasis hepáticas de un año y una supervivencia libre de en-
fermedad de 15 meses, pero si los pacientes se someten a nuevas intervenciones qui-
rúrgicas pueden alcanzar mayores supervivencias con  tasas similares a los pacientes con 
metástasis resecables285.  
Es evidente tras el análisis de nuestro estudio y la revisión de la literatura, la efica-
cia y la seguridad de la QT de conversión, sobre todo en los últimos años, ya que junto a 
la cirugía de rescate tienen como objetivo alcanzar niveles de supervivencia similares a 
los pacientes inicialmente resecables279,286.  
 
6.- Factores predictivos de mortalidad en pacientes irresecables  
Es importante conocer que factores pueden influir negativamente en la supervi-
vencia de los pacientes del estudio, de tal manera, que se pueda predecir con antelación 
y poner tratamiento adecuado. Este es un tema que ha sido ampliamente estudiado y 
analizado en la literatura y existen publicaciones al respecto.   
De todos los factores incluidos en este estudio, los que no han conseguido tener 
peso ni influir en la supervivencia ni aumentar el riesgo de mortalidad son: la localiza-
ción del tumor primario, el tipo histológico del tumor, el grado de diferenciación,  la es-
tadificación TNM, la localización de las metástasis hepáticas, el tiempo de progresión de 
las metástasis y el tratamiento con agentes biológicos.  
Hay autores que describen como factores que si influyen en la supervivencia, el 
grado de diferenciación del tumor, la localización de las metástasis hepáticas y la pre-
sencia de metástasis extrahepáticas 102,110,118.  
En este estudio hay factores que han alcanzado  significación estadística tras el 
análisis multivariado. Así se ha encontrado que los pacientes mayores de 70 años pre-
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sentan 2,5 veces más riesgo de mortalidad (IC 95%: 1,14-5,39) que los de menor edad. 
Revisando los últimos estudios, se observa, que hay autores que informan que los pa-
cientes mayores de 60 años tienen más riesgo de mortalidad119, otros afirman lo mismo 
pero en mayores de 70 años 115. Además, otros factores como la edad y la comorbilidad 
asociada a los pacientes, también pueden aumentar el riesgo de mortalidad 95,107 . 
Los valores plasmáticos del CEA preoperatorio si tuvieron influencia en la supervi-
vencia; en el análisis multivariado el valor del CEA plasmático > 5 ng/dl fue factor predic-
tor de mortalidad con un riesgo 3,8 veces mayor que los valores normales del CEA. Este 
resultado es compartido por otros autores en sus trabajos, donde también los valores 
del CEA han influido en la supervivencia en pacientes con metástasis irresecables 119,287. 
Por el contrario Kim SK et al 233 publica en su estudio que los valores de este marcador 
tumoral no fueron predictivos de mortalidad.  
Todos los pacientes de este estudio fueron operados con intención curativa del 
tumor primario colorrectal. Otro factor que para muchos es decisivo en la supervivencia 
es la resección del tumor primario, siendo factor independiente que favorece la supervi-
vencia 140 106.  
Una publicación reciente Hong Xu et al 288 describe que cualquier factor estudiado 
de los pacientes mejora la supervivencia si se asocia a resección del tumor primario (fac-
tor independiente en el análisis multivariado), y además, también influye el año en que 
se ha realizado la cirugía, encontrando con significación estadística menor mortalidad en 
los pacientes operados durante los años del 2007 al 2010. Sin embargo, hay autores que 
tras sus investigaciones no encontraron que la resección del tumor primario en pacien-
tes inicialmente irresecables fuera determinante en la supervivencia289  
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En este estudio, en el análisis multivariado el año de realización de la cirugía fue 
factor independiente relacionado con la supervivencia. De tal manera,  que los pacientes 
operados anteriormente al año 2004 presentaron 3,6 veces más riesgo de mortalidad 
que los operados en años posteriores (IC 95%: 1,70-7,836).   
En cuanto a los síntomas que pueden empeorar el pronóstico de los pacientes, se 
ha encontrado que la obstrucción intestinal y los abscesos anales producidos por com-
plicaciones de los  tumores de recto, fueron factores independientes predictivos de mor-
talidad, con un riesgo de 4,7 y 18,4 veces respectivamente.   
Hay autores que hablan  de este aspecto y afirman que si se realiza cirugía del tu-
mor colorrectal cuando el paciente presenta síntomas graves se aumenta el riesgo de 
mortalidad 290 ; sin embargo, en otras publicaciones se describe todo lo contrario y la 
sintomatología del tumor primario no es factor predictor de mortalidad 291 . 
En este estudio la presencia de metástasis definitivamente irresecables es factor 
predictivo independiente de mortalidad, con 6,3 veces más riesgo (IC 95%: 2,795-
14,464). La afectación metástasica hepática (carga tumoral) se ha considerado factor 
importante y determinante en la supervivencia 99.  
Ejemplos de estudios publicados que coinciden con este aspecto, lo tenemos en 
Konyalian et al 112 y Mik et al 113 que describen un riesgo de mortalidad mayor a cinco  en 
pacientes con metástasis bilobares  o con afectación de más del 50 % del parénquima 
hepático.  
Otros estudios en la misma línea encuentran como factor independiente predictivo 
de supervivencia la resección de las metástasis hepáticas; por tanto, la afectación exten-
sa del parénquima y la posibilidad de irresecabilidad fueron factores negativos, al igual 
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que el tamaño y el número de las metástasis261,292. Sin embargo, en este estudio ni el 
número ni la localización de las metastásis fueron factores influyentes en la superviven-
cia.  
Se concluye tras analizar todos los factores y aspectos tanto del paciente como de 
la enfermedad tumoral, e incluso revisando lo que otros autores han podido resaltar en 
sus investigaciones, que el pronóstico y la supervivencia a mejorado considerablemente 
a lo largo de los años; debido a las mejoras logradas en todos los aspectos, en los  méto-
dos diagnósticos, en las técnicas quirúrgicas y sobre todo en el tratamiento quimioterá-
pico. 
Debido a la falta de consensos y protocolos unificados, es necesario cumplir dos 
objetivos, por un lado la creación de Comités Multidisciplinar que puedan estudiar al 
paciente de forma individual y  por otro la necesidad de continuar con nuevos trabajos 
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 7.- Limitaciones del estudio.  
1- Este trabajo se ha realizado sobre una base de datos retrospectiva, perteneciente 
a un único hospital de referencia, de tal manera, que se basa en la experiencia y 
en  los  resultados de una sola institución hospitalaria y de un solo grupo de fa-
cultativos especialistas.  
 
2- La muestra poblacional de ese trabajo se limita a pacientes operados de su tu-
mor primario colorrectal, extraídos de la base de datos del Sº de Cirugía del hos-
pital. Los resultados de morbimortalidad y supervivencia no se han podido com-
parar con pacientes que no se operaron inicialmente y recibieron tratamiento 
quimioterápico. 
 
3- Los datos obtenidos del conjunto de pacientes,  no nos permitió obtener el por-
centaje de casos que presentaban metástasis potencialmente resecables, pero 
que finalmente no pudieron resecarse por no haber tenido respuesta a la QT de 
conversión. Los pacientes que si se analizaron en este grupo fueron los que al-
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1. La supervivencia global de los pacientes con metástasis irresecables pero con  re-
sección de su tumor primario, fue de 14,2 meses. La mediana de supervivencia es 
mayor en los últimos años del estudio, del 2008 al 2012, respecto a los primeros, 
del 2001 al 2004; con una diferencia entre ambos estadísticamente significativa 
de 12,6 meses.   
 
2. La utilización  de la QT adyuvante de última generación en pacientes con metás-
tasis irresecables ha permitido aumentar, no solo la supervivencia global, sino 
también el periodo de estabilidad de la enfermedad metastásica.  
 
3. La resección del tumor primario, evitando las complicaciones derivadas de su 
progresión, junto al tratamiento quimioterápico de conversión, han facilitado la 
cirugía de metástasis inicialmente no resecables en un 17,4 % de los pacientes.  
 
4. Los pacientes con metástasis convertidas a resecables presentaron una supervi-
vencia global de hasta 5,7 años, con un tiempo medio de progresión de las me-
tástasis de diecisiete meses.  
 
5. En los casos que se consiguió la remisión completa tras el tratamiento con QT y la 
cirugía de rescate, al menos a los cuatro años la supervivencia libre de enferme-
dad fue del 100%. 
 
6. En el análisis multivariado se obtuvo  seis  factores predictivos que influyeron ne-
gativamente en la superviviencia de los pacientes del estudio: sexo masculino, la 
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edad mayor de setenta años, los valores preoperatorios del CEA mayores de 10 
ng/dl, diagnóstico de la enfermedad durante los años del 2001 al 2004, las me-
tástasis hepáticas definitivamente irresecables al diagnóstico y debutar con sín-
tomas graves por complicación del tumor primario. 
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